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Resumo

Fundamento: Os fenômenos de slow-flow (CSFP) e no-reflow coronariano (CNP) estão associados a um risco aumentado 
de eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM).

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar e comparar os resultados do seguimento clínico de um ano entre 
pacientes com CNP e CSFP submetidos a intervenções coronárias percutâneas (ICP) em infarto agudo do miocárdio sem 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

Métodos: Este estudo incluiu um total de 858 pacientes com diagnóstico de IAMSSST e submetidos a ICP nas 24 horas 
desde o início dos sintomas. Os pacientes foram divididos em dois grupos, o grupo CSFP (n = 221) e o grupo CNP 
(n = 25), considerando as características angiográficas do fluxo da trombólise no infarto do miocárdio (TIMI) e na 
artéria relacionada ao infarto. Os pacientes tiveram um seguimento de um ano. Um valor de p <0,05 foi considerado 
significativo.

Resultados: O CNP foi observado em 2,91% e o CSFP em 25,75% dos pacientes. Os desfechos clínicos analisaram que 
a incidência de acidente vascular cerebral (AVC) foi significativamente maior no grupo CNP do que no grupo CSFP (6 
(24%) vs. 6 (2,70%), p <0,001) e a de ECAM foi significativamente maior no grupo CNP do que no grupo CSFP (11 (44%) 
vs. 51 (23,10%), p = 0,022). A análise de regressão logística condicional forward demonstrou que o índice de massa 
corporal (IMC) (OR = 1,11, IC95%: 1,00-1,24, p = 0,038) e frequência cardíaca (FC) basal (OR = 0,923, IC 95%: 0,88-
0,96, p <0,001) foram os preditores independentes de CNP no IAMSSST.

Conclusões: Pacientes com CNP têm piores resultados clínicos e um maior risco de AVC em comparação com pacientes 
com CSFP no IAMSSST. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):856-864)

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Síndrome Coronariana Aguda; Fenômeno de Não Refluxo; Intervenção Coronária 
Percutânea/complicações; Fatores de Risco; Angiografia Coronária; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract
Background: Coronary slow-flow phenomenon (CSFP) and coronary no-reflow phenomenon (CNP) are associated with an increased risk of 
major cardiovascular adverse events (MACE).

Objectives: This study aimed to evaluate and compare the one-year clinical follow-up outcomes between patients with CNP and CSFP 
undergoing percutaneous coronary interventions (PCI) in non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI).

Methods: This study included a total of 858 patients who were diagnosed with NSTEMI and underwent PCI within 24 h of symptom onset. 
The patients were divided into two groups, the CSFP group (n=221) and the CNP group (n=25), regarding the angiographic characteristics 
of thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) flow of the infarct-related artery. Patients were followed for one-year. A p-value of <0.05 was 
considered significant.

Results: CNP was observed in 2.91%, and CSFP was observed in 25.75% of the patients. Clinical endpoints analyzed that stroke was significantly 
higher in the CNP group than in the CSFP group (6 (24%) vs. 6 (2.70%), p<0.001) and MACE was significantly higher in the CNP group than 
in the CSFP group (11 (44%) vs. 51 (23.10%), p=0.022). Forward conditional logistic regression analysis demonstrated that body mass index 
(BMI) (OR=1.11, 95%CI: 1.00-1.24, p=0.038) and baseline heart rate (HR) (OR=0.923, 95%CI: 0.88-0.96, p<0.001) were the independent 
predictors of CNP in NSTEMI.
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Conclusion: CNP patients have worse clinical outcomes and a higher risk of stroke compared with CSFP patients in NSTEMI. (Arq Bras Cardiol. 
2021; 116(5):856-864)

Keywords: bMyocardial Infarction; No-Reflow Phenomenon; Percutaneous Coronary Interventon; Acute Coronary Syndrome/complications; 
Risk Factors; Coronary Angiography; Stroke.

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

Introdução
As síndromes coronárias agudas continuam sendo uma 

das principais causas de mortalidade e morbidade nos 
países industrializados e estão se tornando um problema 
cada vez mais importante nos países em desenvolvimento, 
apesar das melhoras em seu manejo e sua prevenção.1 
Entre as síndromes coronárias agudas, os pacientes com 
infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do 
segmento ST (IAMSSST) apresentam os piores desfechos 
de longo prazo.2 Poucos estudos, entretanto, relataram os 
desfechos no IAMSSST, e esses relatos não esclareceram a 
diferença entre as características dos subgrupos fenômeno de 
slow-flow (CSFP, do inglês coronary slow-flow phenomenon) 
e fenômeno de no-reflow coronariano (CNP, do inglês 
coronary no-reflow phenomenon) na prática clínica, tanto 
no hospital quanto no seguimento de longo prazo, dentro 
de uma perspectiva do ‘mundo real’.3,4 Na ausência de 
doença arterial coronária obstrutiva, o fluxo coronário 
TIMI-II e a opacificação coronária tardia são definidos como 
CSFP.5 Além disso, o fluxo TIMI 0-I sem dissecção, obstrução 
mecânica, estenose residual significativa, espasmo ou trombo 
da artéria coronária são definidos como CNP angiográfico.6 
Os mecanismos subjacentes no CNP e CSFP são inflamação, 
microembolização aterotrombótica, ativação de neutrófilos 
e plaquetária, que desencadeiam a liberação de radicais 
livres de oxigênio, enzimas proteolíticas e mediadores pró-
inflamatórios, que podem causar dano tecidual e endotelial 
especialmente em miócitos com lesões graves.5,6

Além disso, não está claro sob que circunstâncias as 
diferenças nas características clínicas e nos desfechos persistem 
em pacientes com IAMSSST. Também não há evidências na 
literatura sobre como o fenômeno de slow-flow pode afetar 
os resultados no IAMSSST. Além disso, a comparação dos 
resultados entre CSFP e CNP em pacientes com IAMSSST 
não foi abordada na literatura. Nossa hipótese é que os piores 
desfechos clínicos no IAMSSST estão fortemente relacionados 
ao não-fluxo TIMI III nas artérias coronárias e especialmente 
no subconjunto do grupo CNP. No presente estudo, nosso 
objetivo foi investigar as características clínicas e comparar os 
principais desfechos cardiovasculares entre os grupos CSFP 
e CNP em pacientes com IAMSSST que foram seguidos por 
12 meses.

Métodos
Para este estudo de centro único, conduzido 

prospectivamente, um total de 858 pacientes com idade entre 
18 e 90 anos foi incluído entre junho de 2016 e junho de 2018 
no Bezmialem University Hospital, que foram diagnosticados 
com IAMSSST e submetidos a ICP precoce nas 24 horas 
desde o início dos sintomas (Figura1). Pacientes com fluxo 

TIMI III, cirurgia de revascularização do miocárdio (CABG), 
choque cardiogênico, edema pulmonar, sinais de disfunção 
ventricular esquerda aguda, trombose de stent, submetidos a 
aspiração de trombo no evento índice, com doença infecciosa 
ou neoplásica aguda ou crônica, doença renal moderada-
grave e doença hepática crônica foram excluídos deste 
estudo (n = 602). De acordo com os resultados finais das 
características angiográficas do fluxo TIMI da artéria culpada 
tratada, um total de 25 pacientes com CNP comprovado 
por angiografia foram inscritos no grupo CNP, enquanto 221 
pacientes com comprovação angiográfica de CSFP foram 
inscritos no grupo CSFP. Todos os pacientes receberam um 
total de 300 mg de ácido acetilsalicílico e uma dose de 
ataque (600 mg) de clopidogrel e heparina NF (100 mg/kg) 
durante a ICP. As informações de seguimento foram obtidas 
de registros hospitalares e após 1, 3, 6 e 12 meses durante as 
consultas feitas pelo paciente com o mesmo investigador. Os 
endpoints deste estudo foram obtidos a partir de prontuários 
hospitalares e atestados de óbito ou contato telefônico com 
parentes dos pacientes. Os eventos cardiovasculares adversos 
maiores (ECAM) foram definidos como mortalidade por todas 
as causas, morte cardiovascular, acidente vascular cerebral 
e reinfarto do miocárdio. Todos os participantes deram 
consentimento informado por escrito antes da participação 
no estudo e o estudo foi aprovado pelo comitê de ética local 
(Número: 7/70-04/17). Além disso, o estudo foi conduzido 
de acordo com os princípios da Declaração de Helsinque.

Avaliação Bioquímica 
Amostras de sangue venoso foram coletadas da veia 

antecubital imediatamente após a hospitalização antes da 
ICP. Um eletrocardiograma de 12 derivações foi obtido no 
momento da hospitalização no pronto-socorro e a frequência 
cardíaca (FC) foi registrada. A taxa de filtração glomerular 
estimada (TFGe) de cada paciente foi calculada utilizando-se a 
equação Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 
O IMC foi calculado através da fórmula: peso (kg) /altura² 
(m²). A avaliação bioquímica de rotina do sangue, parâmetros 
lipídicos e níveis de troponina I cardíaca foram medidos em 
um autoanalisador padrão. O hemograma foi realizado com 
um autoanalisador Sysmex K-1000 (Block Scientific, Bohemia, 
NY, EUA). As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm 
durante 10 min, e o sobrenadante e o soro foram separados 
das amostras, e em seguida, foram congelados a -80°C até 
análise posterior. A medida dos níveis de creatinina sérica foi 
repetida após 72 horas, depois da administração do meio 
de contraste (MC). A nefropatia induzida por contraste foi 
definida como um aumento absoluto de 0,5 mg/dL no nível de 
creatinina sérica acima da linha basal ou ≥25% de aumento 
relativo no nível de creatinina sérica basal nas 72 horas de 
exposição ao MC.
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Diagnóstico de infarto do miocárdio sem elevação do 
segmento ST

O diagnóstico de IAMSSST foi feito na presença das 
seguintes características com base nas definições das diretrizes 
de prática clínica.7 Os pacientes com IAMSSST apresentaram 
dor ou desconforto torácico típico em repouso ou com 
esforço mínimo por pelo menos 10 minutos e o ECG inicial 
mostrou um ECG normal ou alterações isquêmicas, como 
infradesnivelamento do segmento ST ou inversão da onda T 
com nível elevado de troponina I cardíaca com pelo menos um 
valor acima do limite superior de referência do percentil 99.

Fatores de Risco Cardiovascular
Após exames detalhados, o histórico médico de cada 

paciente foi coletado pelo mesmo investigador. Fatores de 
risco foram identificados para doença arterial coronariana 
(DAC), fatores de risco cardiovascular, incluindo idade, sexo, 
diabetes mellitus (DM), hipertensão (HT), hiperlipidemia (HPL) 
e tabagismo. Pacientes recebendo terapia anti-hipertensiva 
anterior ou com níveis de pressão arterial ≥140/90 mmHg em 
pelo menos duas medidas, foram considerados hipertensos.8 
Pacientes previamente tratados com antidiabético oral e/ou 
terapia com insulina ou cuja glicemia de jejum era ≥ 125 
mg/dL em pelo menos duas medidas foram considerados 
diabéticos.9 A presença de HPL foi considerada quando foi 
obtida uma medida de colesterol total >200 mg/dL ou de 

lipoproteína de baixa densidade-colesterol (LDL-C)>100 
mg/dL, ou quando o paciente utilizava medicamento 
hipolipemiante, de acordo com a diretriz “Adult Treatment 
Panel III”.10 Pacientes que ainda utilizavam produtos do tabaco 
na admissão ao serviço de emergência e aqueles que tinham 
parado de fumar no último mês foram considerados fumantes.

Ecocardiografia Transtorácica
Antes da alta, cada paciente foi submetido a um exame 

ecocardiográfico transtorácico utilizando um transdutor de 
3,5 MHz (Vivid 7 GE Medical System, Horten, Noruega). 
Os exames e avaliações foram realizados de acordo com as 
recomendações das diretrizes da American Echocardiography 
Unit. O método de Simon foi utilizado para calcular a fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE).11

Angiografia Coronária
Os procedimentos da angiografia coronária foram 

realizados por via femoral utilizando o sistema de angiografia 
Philips (Optimus 200 DCA e Integris Allura 9, Philips Medical 
Systems, Eindhoven, Países Baixos). A angiografia coronária e 
a ICP foram realizadas com meio de contraste não iônico, iso-
osmolar (iodixanol, Visipaque 320mg/100mL, GE Healthcare, 
Cork, Irlanda) de acordo com as práticas clínicas padrão. A 
ICP da artéria relacionada ao infarto foi realizada. As imagens 
angiográficas foram obtidas a uma taxa de pelo menos 80 

Figura 1 – Diagrama mostrando a seleção dos grupos de estudo. IAMSSST: infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento do segmento ST; TIMI: trombólise 
no infarto do miocárdio; CNP: fenômeno no-reflow coronariano; CSFP: fenômeno slow-flow coronariano.

IAMSSST
(n=858)

Fluxo TIMI ≤II
(n=276)

Excluído: Fluxo TIMI III (n=582)

Excluído: Atendendo o critério de exclusão (n=20)

Qualificado para o estudo 
Fluxo TIMI ≤II

(n=276)

Pacientes perdidos no seguimento (n=10)

Grupo de estudo final TIMI ≤II
(n=246)

CNP, fluxo TIMI ≤II 
(n=25)

CSFP, fluxo TIMI II 
(n=221)
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quadros e gravadas a uma taxa de 25 quadros por segundo. 
Pelo menos dois cardiologistas especialistas examinaram a 
anatomia coronária e o grau de fluxo TIMI offline. O fluxo TIMI 
das coronárias foi determinado pelo número quantitativo da 
contagem de quadros como descrito por Gibson et al.12 Fluxos 
TIMI de 0-I sem dissecção, obstrução mecânica, estenose 
residual significativa, espasmo ou trombo da artéria coronária 
foram definidos como CNP angiográfico. Na ausência de 
doença arterial coronária obstrutiva, o fluxo coronário TIMI-II 
e a opacificação coronária tardia foram definidos como CSFP. 
Os pacientes com CNP receberam tratamento com inibidores 
da glicoproteína IIb/IIIa intracoronários (IC) (inib. da Gp-IIb/
IIIa ) ou adenosina IC ou epinefrina IC. Após o procedimento, 
todos os pacientes receberam hidratação venosa (IV) com 
solução salina isotônica (1mL/kg/h) por pelo menos 12 horas.

Análise Estatística
A análise dos dados foi realizada com o pacote de 

software estatístico SPSS versão 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, EUA). A distribuição normal de uma variável contínua 
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste 
t para amostras independentes ou o teste U de Mann-
Whitney foram utilizados para comparar variáveis ​​contínuas 
dependendo se os pressupostos estatísticos fossem cumpridos 
ou não. As variáveis ​​contínuas foram expressas em média e 
desvio padrão se distribuídas normalmente, ou medianas 
e percentis 25 e 75 caso não satisfizessem a suposição de 
normalidade. As variáveis ​​categóricas foram expressas em 
número (porcentagem). O teste de qui-quadrado foi utilizado 
para comparar variáveis ​​categóricas. A correlação entre as 
variáveis ​​foi realizada através da análise do teste de log-rank 
de Spearman. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para 
estimar as taxas de sobrevida livre de eventos. A análise 
da curva característica de operação do receptor (ROC, do 
inglês Receiver Operating Characteristic) foi realizada para 
determinar o valor preditivo do IMC e da FC para o CNP. 
Foi realizada a análise de regressão logística univariada, e 
as variáveis ​​que se mostraram estatisticamente significativas 
(p<0,1) foram avaliadas com a análise de regressão logística 
multivariada. O odds ratio e o intervalo de confiança de 95% 
de cada variável independente foram calculados. Um valor 
de P bicaudal <0,05 foi considerado significativo.

Resultados
Neste estudo, incluímos um total de 858 pacientes com 

IAMSSST e, por fim, concluímos o presente estudo com 246 
pacientes (171 homens; média de idade: 61,69 ± 12,60 
anos). Em pacientes com IAMSSST, o CNP foi observado 
em 2,91% (n = 25) e o CSFP foi observado em 25,75% (n 
= 221). Para a população final do estudo, o grupo CNP 
teve 25 (10,16%) pacientes e o grupo CSFP, 221 (89,84%) 
pacientes. Os achados demográficos são descritos na Tabela 
1. Além disso, a classe NYHA, a frequência cardíaca, o 
tempo de internação hospitalar, o escore de Mehran e a 
TFGe foram significativamente associados ao EuroSCORE-II 
(p<0,05) (Tabela 2). Os achados do seguimento clínico foram 
descritos na Tabela 3. Não identificamos nenhum acidente 
vascular cerebral (AVC) hemorrágico durante o seguimento. 

As estimativas de Kaplan-Meier para as taxas de AVC e ECAM 
são descritas na Figura 2A e Figura 2B. A análise de regressão 
logística condicional forward demonstrou que o IMC e a FC 
foram os preditores independentes de CNP (Tabela 4).

Na análise ROC, um IMC >28,38 kg/m2 previu a presença 
de CNP com 80% de sensibilidade e 54% de especificidade. 
A área sob a curva foi de 0,649 (IC 95%: 0,548–0,750, p 
= 0,015) (Figura 3A). Além disso, a FC < 66,5 bpm previu 
a presença de CNP com 86% de sensibilidade e 60% de 
especificidade. A área sob a curva foi de 0,741 (IC 95%: 
0,88-0,96, p <0,001) (Figura 3B).

Discussão
O principal achado desta pesquisa foi que os dois 

determinantes do CNP em pacientes com IAMSSST foram 
os níveis aumentados de IMC e FC mais baixa. Além disso, 
em pacientes com IAMSSST, o CNP foi significativamente 
associado a desfechos ruins. Mostramos que os valores de 
IMC > 28,38 kg/m2 sugerem a presença de CNP no IAMSSST. 
Além disso, a FC < 66,5 bpm sugere a presença de CNP no 
IAMSSST. Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro 
relato na literatura que demonstra a relação entre o IMC e 
FC mais baixa em pacientes com CNP com IAMSSST. Em 
nosso estudo, os resultados do seguimento clínico de um 
ano mostraram que as incidências de AVC e ECAM foram 
significativamente maiores no grupo CNP. Neste estudo, 
mostramos que o CNP piorou os desfechos dos pacientes 
com IAMSSST.

CSFP e CNP não são achados frequentes, com uma 
incidência de aproximadamente 1% em pacientes submetidos 
à angiografia coronariana; entretanto, em relação aos dados 
publicados, as frequências estimadas de CNP e CSFP variam 
de 1% a 60% na síndrome coronariana aguda.13,14 Neste 
estudo, o CNP foi observado em 2,91% e o CSFP em 25,75% 
da população estudada. CSFP e CNP estão associados a 
desfechos clínicos ruins em curto e longo prazo.15 Em 
particular, o CNP é um preditor significativo de desfechos 
cardíacos ruins no IAMSSST.13,16 Consistente com os dados 
publicados, encontramos os piores desfechos no grupo CNP. 
Em nosso estudo, os achados do seguimento clínico de um 
ano demonstraram que os desfechos de ECAM e AVC foram 
significativamente maiores no grupo CNP. No grupo CNP, 
a probabilidade de AVC foi 8,88 vezes maior do que no 
grupo CSFP. 

Além disso, no grupo CNP, observamos uma probabilidade 
de ECAM 1,90 vezes maior do que no grupo PFC. Meta-análises 
anteriores, incluindo estudos retrospectivos e prospectivos, 
encontraram uma associação positiva entre troponina cardíaca 
e eventos adversos no IAMSSST.17 Neste estudo, consistente 
com a literatura, encontramos um nível de pico de troponina-I 
significativamente mais alto no grupo CNP. Enquanto isso, o 
acidente vascular cerebral foi associado à carga de um trombo. 
De acordo com nossa pesquisa, o mecanismo relacionado que 
causa esse evento adverso é a ativação contínua do trombo 
após o evento índice, e consideramos que essa pode ser a 
principal razão para o aumento do risco de acidente vascular 
cerebral. Embora todos os pacientes com IAMSSST tenham 
sido tratados regularmente com drogas antitrombóticas, o 
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Tabela 1 – Características basais e laboratoriais dos pacientes 

Variável, n (%) CNP, n=25 (10.16) CSFP, n=221 (89.84) p-valor

Idade, a 66,28±14,14 61,17±12,34 0,057

Sexo feminino, n (%) 12 (48) 63 (28,50) 0,045

IMC, kg / m² 30,51±3,99 28,34±4,55 0,015

HT, n (%) 19 (76) 129 (58,40) 0,088

DM, n (%) 10 (40) 70 (31,70) 0,400

HL, n (%) 9 (36) 95 (43) 0,503

Fumante, n (%) 15 (60) 132 (59,70) 0,979

Histórico familiar, n (%) 8 (32) 73 (33) 0,917

DAP, n (%) 5 (20) 13 (5,90) 0,010

DPOC, n (%) 5 (20) 31 (14) 0,423

FEVE,% 50±7,40 52,29±7,19 0,126

Glicose, mg/dL 115 (90,50-174) 106 (96-146) 0,719

Ácido úrico, mg/dL 5,60 (4,55-7,25) 5,80 (4,20-6,90) 0,303

Creatinina, mg/dL 0,86 (0,77-1,23) 0,87 (0,76-1,05) 0,175

TFGe, mL/min por 1,73 m2 70,90±25,95 82,86±20,80 0,021

Triglicérides, mg/dL 153 (125-195) 147 (110,5-180) 0,353

LDL, mg/dL 135 (114-171) 125 (98-149) 0,051

HTC,% 40,60 (35,80-42) 41 (37,10-43,15) 0,344

Plaquetas, 10³/uL 220 (185-266) 225 (190-276,50) 0,428

Pico de troponina-I, pg/mL 814 (156-5693,50) 146 (116-2113) 0,037

PCR-us, mg/dL 0,10 (0,01-0,57) 0,18 (0,04-0,50) 0,836

Frequência cardíaca, bpm 69,60±19,86 78,81±13,46 <0,001

Tempo de hospitalização, d. 3,40±0,95 3,00±0,88 0,015

Escore de Mehran 7,56±6,20 5,24±4,91 0,017

Desenvolvimento NIC, n (%) 4 (16) 19 (8,60) 0,228

Classe NYHA 2,48±0,50 2,04±0,40 <0,001

EuroSCORE II,% 3,96±3,95 2,14±2,32 <0,001

Medicamentos, n (%)

Inibidores de ECA 17 (68) 110 (49,80) 0,084

BRA 7 (28) 75 (33,90) 0,551

Betabloqueador 24 (96) 212 (95,90) 0,986

BCC 9 (36) 52 (23,50) 0,171

Estatina 25 (100) 194 (87,80) 0,064

Nitrato 11 (44) 73 (33) 0,273

DAOs 10 (40) 68 (30,80) 0,347

Diuréticos 13 (52) 71 (32,10) 0,047

Gp-IIb / IIIa inh. IC 25 (100) 8 (3,61) <0,001

Adenosina IC 25 (100) 1 (0,45) <0,001

Epinefrina IC 25 (100) 1 (0,45) <0,001

Os valores são expressos em média ± DP ou números e porcentagens ou mediana e percentis 25-75. Valor de p para dados categóricos do Qui-
quadrado. Valor de p para o teste t de amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar variáveis ​​contínuas. 
CNP: fenômeno no-reflow coronariano; CSFP: fenômeno slow-flow coronariano; a: anos; IMC: Índice de Massa Corporal; HT: hipertensão; DM: 
diabetes mellitus tipo 2; HL: hiperlipidemia; DAP: doença arterial periférica; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; FEVE: fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HTC: hematócrito; PCR-us: proteína C 
reativa de alta sensibilidade; bpm: batimentos por minuto; d: dias; NIC: Nefropatia induzida por contraste; NYHA: Classificação Funcional da New 
York Heart Association; EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; Inibidores ECA: inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; B bloqueador: betabloqueador; BCC. bloqueadores dos canais de cálcio; DAOs: drogas 
anti-hiperglicêmicas orais; IC: intracoronário; Inibidores Gp-IIb / IIIa: inibidores da glicoproteína-IIb/IIIa.
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Tabela 2 – Características basais significativamente associadas ao EuroSCORE II 

Variável r p-valor

Classe NYHA 0,590 <0,001

Frequência cardíaca 0,192 0,003

Tempo de hospitalização 0,468 <0,001

Escore de Mehran 0,763 <0,001

TFGe -0,671 <0,001

EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II; r: coeficiente de correlação de log-rank de Spearman, NYHA: Classificação 
Funcional da New York Heart Association; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada.

Tabela 3 – Achados do seguimento clínico em um ano 

Variável, n (%) CNP, n=25 (10.16) CSFP, n=221 (89.84) p-valor

Mortalidade por todas as causas 4 (16) 29 (13,10) 0,689

Morte Cardiovascular 4 (16) 23 (10,40) 0,396

AVC 6 (24) 6 (2,70) <0,001

Reinfarto do miocárdio 3 (12) 25 (11,30) 0,918

ECAM 11 (44) 51 (23,10) 0,022

Os valores são expressos como números e porcentagens. CNP: fenômeno no-reflow coronariano; CSFP: fenômeno slow-flow coronariano; AVC: 
acidente vascular cerebral; ECAM: Eventos cardiovasculares adversos maiores.

Figura 2 – (A) Estimativas de Kaplan-Meier para AVC. (B) Estimativas de Kaplan-Meier para ECAM. AVC: acidente vascular cerebral; ECAM: eventos cardíacos 
adversos maiores; CNP: fenômeno no-reflow coronariano; CSFP: fenômeno slow-flow coronariano.

Funções de Sobrevivência Funções de Sobrevivência

Valor de p no teste de log-rank <0,001

Tempo para o AVC (meses) Tempo para o AVC (meses)

AV
C

EC
AM

Valor de p no teste de log-rank = 0,036

CSFP

CSFP

CNP

CNP

A B
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AVC ocorreu com uma incidência significativamente mais 
alta no grupo CNP. Assim, após a alta, tais pacientes precisam 
ser cuidadosamente monitorados. Além disso, o IMC é o 
método mais comumente utilizado para avaliação de risco 
cardiovascular e obesidade.18 

Em pacientes com IAMSSST, Bakirci et al.19 descobriram 
que a gordura epicárdica, que está aumentada em pacientes 
obesos, está associada ao fluxo coronariano prejudicado.19 
Estudos recentes sugeriram que o CNP é mais comumente 
visto em combinação com hiperglicemia, hipercolesterolemia 
e insuficiência renal leve a moderada.20 No presente estudo, 
encontramos níveis de TFGe significativamente mais baixas 
e escores de Mehran mais altos no grupo CNP, consistentes 
com a literatura. Além disso, em nosso estudo, os pacientes 
do grupo CNP apresentaram IMC significativamente maior 
e consideramos que isso pode estar associado a um risco 
aumentado de acidente vascular cerebral. Portanto, o cálculo 
do IMC pode ser um método útil para estimar os desfechos 
cardíacos em pacientes com IAMSSST e CNP. Também 
consideramos que a diminuição do IMC pode proteger os 
pacientes contra um AVC.

Enquanto isso, estudos randomizados mostraram que o 
uso de cateter de aspiração manual de trombo pode fornecer 
melhor perfusão microvascular e resultados em longo prazo 
em comparação com pacientes controle.21 Entretanto, o 
uso de aspiração de trombo pode causar acidente vascular 
cerebral devido a complicações do dispositivo, razão pela qual 

em nosso estudo excluímos os pacientes (n = 6) submetidos 
a aspiração de trombo durante o procedimento índice, de 
forma que não afetasse o endpoint de AVC. O uso rotineiro de 
inibidores de plaquetas (inibidores da Gp-IIb / IIIa., Abciximab, 
tirofiban), nicorandil, nitroprussiato e adenosina mostraram 
efeitos benéficos na perfusão miocárdica no IAMSSST.22 
Além disso, Aksu et al. descobriram que o uso de epinefrina 
intracoronária teve um efeito benéfico no CNP.23 Além disso, 
Skelding et al.24  descobriram que um aumento da pressão 
arterial na circulação coronariana e taquicardia podem ser 
outros efeitos benéficos potenciais da epinefrina.24 Em nosso 
estudo, consistente com a literatura, descobrimos que a FC 
mais baixa foi independentemente associada com o CNP em 
pacientes com IAMSSST. Se a microcirculação for lenta, o 
CNP ocorre, e sugerimos que a FC mais baixa poderia ser um 
indicador de CNP em pacientes com IAMSSST. Os médicos 
intervencionistas devem estar cientes da FC do paciente, 
e o paciente com menor FC deve ser considerado como 
candidato a CNP antes de iniciar a ICP. Apesar dos resultados 
encorajadores de nosso estudo, os achados de FC mais baixa 
devem ser explicados por estudos grandes e randomizados.

Limitações
Em primeiro lugar, embora um modelo multivariado tenha 

sido utilizado para ajustar as variáveis de confusão, um viés 
era inevitável, uma vez que sesta foi uma análise unicêntrica 
com um tamanho de amostra razoavelmente pequeno. Ensaios 

Tabela 4 – Preditores independentes de CNP 

Variável OR IC95% p-valor

IMC 1,11 1,00-1,24 0,038

FC 0,923 0,88-0,96 <0,001

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confiança; IMC: índice de massa corporal; FC: frequência cardíaca.

Figura 3 – (A) Curva ROC para a especificidade e sensibilidade do IMC. (B) Curva ROC para a especificidade e sensibilidade da FC. IMC: índice de massa corporal; 
FC: frequência cardíaca; ROC: Curva da característica de operação do receptor; AUC: área sob a curva; IC: intervalo de confiança.
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multicêntricos com mais pacientes podem mostrar melhores 
resultados e fornecer mais dados. Em segundo lugar, apenas 
parâmetros angiográficos foram usados na determinação do 
CNP e CSFP; a microcirculação não foi avaliada diretamente; 
por outro lado, nem a ecocardiografia, nem os pacientes foram 
avaliados com ressonância magnética (RM) para confirmar a 
reperfusão microvascular adequada. A RM é o melhor método 
para avaliação da obstrução microvascular. Terceiro, para 
avaliar os resultados clínicos em longo prazo, um período de 
seguimento de um ano pode não ser adequado. Esses fatores 
limitam nosso estudo.

Conclusão
Os dois determinantes do CNP em pacientes com 

IAMSSST foram níveis aumentados de IMC e FC mais baixa. 
Em nosso estudo, os resultados do seguimento clínico de 
um ano mostraram que a incidência de AVC e ECAM foi 
significativamente mais elevada no grupo CNP. Este estudo 
mostrou que o CNP piorou os desfechos dos pacientes com 
IAMSSST.
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Desde a faculdade, sempre ouvimos que “tempo é músculo”, 
e que quanto mais rápido reperfundimos uma artéria culpada por 
uma síndrome coronariana aguda (SCA), melhor para o paciente. 
Com o passar do tempo, a cardiologia baseada em evidências 
nos ensina que nem toda artéria aberta é igual. O fato de termos 
uma artéria com fluxo TIMI 3 parecia ser suficiente para definir 
o prognóstico do paciente. No entanto, após o conceito de 
isquemia microvascular, passamos a nos importar também com 
a perfusão dos pequenos vasos.1,2

Tendo em vista essa preocupação, surgiu o conceito de no 
reflow, que significa que mesmo após a recanalização de uma 
artéria culpada, haveria o risco do não restabelecimento do fluxo 
tecidual relacionado a aquele território miocárdico.3 Voltando 
mais no tempo, desde 1972 já havia sido descrito o fenômeno de 
slow flow,4 que é a lentificação da opacificação na ausência de 
doença coronariana obstrutiva epicárdica, mantendo a perfusão 
miocárdica. O slow flow parece ser mais comum em pacientes 
com síndrome metabólica, do sexo masculino e tabagistas.5 Tanto 
o fenômeno de no reflow quanto o de slow flow estão associados 
a desfechos cardiovasculares significativos; o primeiro caso 
está relacionado à disfunção ventricular e ao remodelamento 
cardíaco;3,6 e o segundo caso, às arritmias ventriculares ou à 
morte súbita,7,8 além de angina refratária.9 

No trabalho do Dr. Huyut, publicado nesta edição de Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia,10 encontramos uma nova abordagem 
sobre esse tema, na qual o autor procura comparar os dois 
fenômenos e as suas implicações clínicas, no contexto de uma 
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. Tanto do ponto 
de vista do “embate” entre essas duas entidades clínicas quanto 
por estarem sendo abordadas após um evento coronariano 
agudo, estamos diante de uma dissertação rara, talvez até inédita 
na literatura. Neste trabalho, um índice de massa corpórea acima 
de 28,3 kg/m2 e uma frequência cardíaca menor que 66,5 bpm 
foram preditores de no reflow. Os pacientes com este fenômeno 
tiveram maior incidência de acidente vascular encefálico e de 
eventos cardiovasculares maiores (MACE) ao final de um ano.10

Algumas limitações devem ser consideradas, como a 
discrepância entre os grupos analisados (221 pacientes com 

slow flow versus 25 com no reflow) e o fato de que não 
foi utilizada a ressonância nuclear magnética para avaliar 
a isquemia microvascular, o que seria o padrão-ouro para 
esse fim. No entanto, essas limitações não devem ofuscar a 
análise desse trabalho, que nos brinda, por outro lado, com 
um tempo de seguimento significativo (um ano) e desfechos 
clínicos importantes.10 

Estamos falando de um tema que suscita ainda uma 
série de dúvidas. Por exemplo, como prevenir o no 
reflow nesses pacientes? Fármacos como os inibidores da 
glicoproteína IIb/IIIa podem ser recomendados para pacientes 
tempo porta-balão elevado, num contexto de SCA com 
supradesnivelamento do segmento ST. Será que isso vale na 
SCA sem supra? Dispositivos de prevenção de embolias em 
pacientes com lesões envolvendo enxertos venosos também 
tem sido recomendados,11 mas ainda é muito complicado 
avaliar quais indivíduos podem se beneficiar de qualquer 
estratégia de prevenção de slow flow ou no reflow, sobretudo 
diante de um contexto agudo. Será que existe alguma 
conduta preventiva realmente eficaz desses fenômenos, que 
apresentem desfechos clinicamente relevantes? Tratam-se de 
perguntas ainda sem resposta.

Em edição recente dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, o 
mesmo autor publicou a relação entre um marcador bioquímico 
(molécula-1 de lesão renal – KIM-1) e concluiu que os níveis 
séricos dessa e, observem, a frequência cardíaca mais baixa 
foram associados ao no reflow em pacientes com SCA e 
supradesnivelamento do segmento ST.12 Em contrapartida, 
estamos falando de um marcador ainda não disponível na 
prática clínica. O que temos para identificar os pacientes que 
irão desenvolver no reflow/slow flow, em termos práticos? 
Apenas a frequência cardíaca não me parece suficiente.

Outro trabalho também publicado no ABC em 2020, 
mostrou que os pacientes com fluxo coronariano lento (não 
relacionados a SCA) podem ter presença de realce tardio 
na ressonância nucelar magnética cardíaca e que nesses 
pacientes, o NT-proBNP parece estar mais elevado que no 
grupo controle,13 o que, em concordância com o trabalho 
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apresentado aqui, mostra que esse fenômeno não tem nada 
de inofensivo.

Estamos ainda em um campo de muitas dúvidas nos 
pacientes que desenvolvem ou possuem algum tipo de 

disfunção microvascular, seja ela espontânea ou induzida por 
procedimento percutâneo. Contudo, o trabalho de Dr. Huyut 
lança alguma luz sobre esse terreno sombrio, enquanto nos 
estimula a seguir em busca da perfusão coronariana perfeita.

866

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&tool=sumsearch.org/cite&retmode=ref&cmd=prlinks&id=10637197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&tool=sumsearch.org/cite&retmode=ref&cmd=prlinks&id=10637197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&tool=sumsearch.org/cite&retmode=ref&cmd=prlinks&id=10637197


Artigo Original

Estratégias de Revascularização em Doentes com Infarto Agudo 
do Miocárdio em Choque Cardiogênico – Resultados do Registo 
Português de Síndromes Coronárias Agudas
Revascularization Strategies in Patients with Acute Myocardial Infarction and Cardiogenic Shock: Results from 
the Portuguese Registry on Acute Coronary Syndromes

Sofia Alegria,1  Ana Marques,1  Ana Catarina Gomes,1  Ana Rita F. Pereira,1  Daniel Sebaiti,1 Gonçalo 
Morgado,1 Rita Calé,1 Cristina Martins,1 Adriana Belo,2 Inês Rangel,1 Hélder Pereira1

Hospital Garcia de Orta EPE,1 Almada - Portugal 
Centro Nacional Coleção de Dados em Cardiologia,2 Coimbra - Portugal
Em nome dos investigadores do Registo Nacional de Síndromes Coronárias Agudas

Correspondência: Sofia Alegria  •
Avenida Torrado da Silva 2805-267, Almada - Portugal
Email: asofia.alegria@gmail.com
Artigo recebido em 25/10/2019, revisado em 11/03/2020, aceito em 15/04/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190739

Resumo

Fundamento: Em doentes com infarto agudo do miocárdio (IAM), choque cardiogênico (CC) e doença multivaso (DMV) 
persistem dúvidas sobre a intervenção nas artérias não responsáveis.

Objetivos: 1) caracterizar a amostra de doentes com IAM, CC e DMV incluídos no Registo Nacional Português de 
Síndromes Coronárias Agudas (RNSCA); 2) comparar os eventos associados a diferentes estratégias de revascularização; 
e 3) identificar preditores de mortalidade intra-hospitalar nesta amostra.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo de doentes com IAM, CC e DMV incluídos no RNSCA entre 2010 e 2018. 
Compararam-se duas estratégias de revascularização: completa durante o procedimento índice (grupo 1); e completa 
diferida ou incompleta durante o internamento (grupo 2-3). O endpoint primário foi a ocorrência de reinfarto ou morte 
intra-hospitalar. A significância estatística foi definida por um valor p < 0,05.

Resultados: Identificaram-se 127 doentes com IAM, CC e DMV (18,1% no grupo 1 e 81,9% no grupo 2-3), com idade 
média de 70 ± 12 anos e 92,9% com IAM com supradesnivelamento do segmento ST. O endpoint primário ocorreu 
em 47,8% dos doentes do grupo 1 e em 37,5% do grupo 2-3 (p = 0,359). As taxas de mortalidade intra-hospitalar, 
reinfarto, acidente vascular cerebral e hemorragia major foram também semelhantes nos dois grupos. Os preditores de 
mortalidade intra-hospitalar nesta amostra foram a presença na admissão de disfunção ventricular esquerda (OR 16,8), 
bloqueio completo de ramo direito (OR 7,6) e anemia (OR 5,2), (p ≤ 0,02).

Conclusões: Entre os doentes com IAM, CC e DMV, incluídos no RNSCA, não se verificou diferença significativa entre 
revascularização completa no evento índex e completa diferida ou incompleta durante o internamento, relativamente à 
ocorrência de morte intra-hospitalar ou reinfarto. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):867-876)

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Choque Cardiogênico; Revascularização Miocárdica; Síndrome Coronária Aguda; 
Disfunção Ventricular Esquerda; Mortalidade; Biomarcadores; Hemorragia Intracraniana.

Abstract
Background: In patients with acute myocardial infarction (MI), cardiogenic shock (CS), and multivessel disease (MVD) questions remain 
unanswered when it comes to intervention on non-culprit arteries.

Objective: This article aims to 1) characterize patients with MI, CS and MVD included in the Portuguese Registry on Acute Coronary Syndromes 
(ProACS); 2) compare different revascularization strategies in the sample; 3) identify predictors of in-hospital mortality among these patients.

Methods: Observational retrospective study of patients with MI, CS and MVD included in the ProACS between 2010 and 2018. Two 
revascularization strategies were compared: complete during the index procedure (group 1); and complete or incomplete during the index 
hospitalization (groups 2-3). The primary endpoint was a composite of in-hospital death or MI. Statistical significance was defined by a 
p-value <0.05.
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Results: We identified 127 patients with MI, CS, and MVD (18.1% in group 1, and 81.9% in groups 2-3), with a mean age of 7012 years, and 
92.9% of the sample being diagnosed with ST-segment elevation MI (STEMI). The primary endpoint occurred in 47.8% of the patients in group 
1 and 37.5% in group 2-3 (p = 0.359). The rates of in-hospital death, recurrent MI, stroke, and major bleeding were also similar. The predictors 
of in-hospital death in this sample were the presence of left ventricle systolic dysfunction on admission (OR 16.8), right bundle branch block 
(OR 7.6), and anemia (OR 5.2) (p ≤ 0.02 for both).

Conclusions: Among patients with MI, CS, and MVD included in the ProACS, there was no significant difference between complete and 
incomplete revascularization during the index hospitalization regarding the occurrence of in-hospital death or MI. (Arq Bras Cardiol. 2021; 
116(5):867-876)

Keywords: Myocardial Infarction; Shock, Cardiogenic; Myocardial Revascularization; Acute Coronary Syndrome; Ventricular Dysfunction ,Left; 
Mortality; Biomarkers; Intracranial Hemorrhage.

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

Introdução
Nos doentes que se apresentam com infarto agudo 

do miocárdio (IAM) em choque cardiogênico (CC), a 
revascularização da artéria responsável associa-se a uma 
melhoria do prognóstico.1 No entanto uma proporção 
significativa destes doentes apresenta doença multivaso 
(DMV)2 o que levanta a questão sobre a indicação e timing 
para revascularização das artérias não responsáveis.

As recomendações da Sociedade Europeia de Cardiologia 
(ESC) sobre abordagem do IAM com supradesnivelamento 
do segmento ST (IAMCSST) publicadas em 2017 defendiam 
a revascularização imediata das artérias não responsáveis 
nos doentes em CC (recomendação classe IIa, nível de 
evidência C).3

No entanto, os resultados do ensaio clínico Culprit-Shock, 
publicado no mesmo ano, desafiaram esta recomendação.4 
Este estudo incluiu 706 doentes com IAM, CC e DMV, 
aleatorizados para duas estratégias de revascularização 
percutânea: angioplastia da artéria responsável, com a opção 
de revascularização diferida dos restantes vasos durante 
o internamento, ou angioplastia multivaso imediata. Os 
resultados demonstraram que o endpoint combinado de 
morte ou lesão renal grave com necessidade de técnica 
de substituição renal foi significativamente mais baixo nos 
doentes submetidos inicialmente apenas a angioplastia da 
artéria responsável.4 

Estes dados foram fundamentais na alteração das 
recomendações mais recentes. Assim, as recomendações da 
ESC sobre revascularização miocárdica publicadas em 2018 
atribuem uma recomendação classe III a esta estratégia.5 

Desta forma, os objetivos deste trabalho foram: 1) 
caracterizar a amostra de doentes com IAM, CC e DMV 
incluídos no Registo Nacional Português de Síndromes 
Coronárias Agudas (RNSCA); 2) comparar os eventos 
associados a diferentes estratégias de revascularização; e 
3) identificar preditores de mortalidade intra-hospitalar 
nesta amostra.

Métodos
Estudo observacional com análise retrospetiva de doentes 

admitidos com IAM, apresentação em CC (classe Killip-Kimball 
IV) e DMV, incluídos no RNSCA entre Outubro de 2010 e 
Janeiro de 2018. 

Foram comparadas três estratégias de revascularização: 
revascularização completa durante o evento índice – grupo 
1; revascularização completa diferida durante o internamento 
– grupo 2; e revascularização incompleta durante o 
internamento – grupo 3. 

Para a definição de lesão coronária significativa foram 
utilizados critérios angiográficos, considerando-se como 
significativa uma lesão com estenose igual ou superior a 50%. 
Considerou-se revascularização completa quando todas as 
lesões coronárias significativas foram revascularizadas.

Definição de IAM
O IAM foi definido de acordo com o documento de 

definição de variáveis do Registo Nacional de Síndromes 
Coronárias Agudas.6 

O IAM com Supradesnivelamento do segmento ST  foi 
definido pela presença de supradesnivelamento persistente 
(> 30 minutos) do segmento ST > 1mm (0,1mV) em duas 
ou mais derivações contíguas ou bloqueio completo de ramo 
esquerdo (BCRE) de novo, em contexto clínico sugestivo de 
isquemia miocárdica. 

O IAM sem Supradesnivelamento do segmento ST foi 
definido pela ausência de supradesnivelamento persistente 
(< 30 minutos) do segmento ST associada a elevação de 
biomarcadores de necrose miocárdica (troponina ou CK- mb) 
em contexto clínico sugestivo de isquemia miocárdica. 

Definição dos endpoints
Definiu-se como endpoint primário combinado a 

ocorrência de reinfarto ou morte intra-hospitalar. Os endpoints 
foram definidos de acordo com o documento de definição 
de variáveis do Registo Nacional de Síndromes Coronárias 
Agudas.6 Reinfarto foi definido pela recorrência de dor torácica 
sugestiva de isquemia, após resolução do episódio de dor da 
admissão, com duração superior a 20 minutos, acompanhada 
de alterações eletrocardiográficas e de nova elevação dos 
biomarcadores de necrose miocárdica em relação ao valor 
prévio (elevação de CK-MB duas vezes o valor de referência 
ou > 50% do valor prévio; ou elevação > 20% do valor da 
Troponina I/T em relação ao valor prévio). 

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico foi definido 
pela instalação de novo de défices neurológicos focais sem 
evidência de hemorragia na tomografia computorizada 
(TC) cerebral durante o internamento hospitalar, e o AVC 
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hemorrágico pela instalação durante o internamento hospitalar 
de défices neurológicos focais de novo com evidência de 
hemorragia na TC cerebral. A definição de complicação 
mecânica de IAM incluiu ruptura de parede livre, ruptura do 
septo interventricular e insuficiência mitral aguda grave, por 
envolvimento dos músculos papilares.

Hemorragia major durante o internamento hospitalar foi 
definida de acordo com a classificação GUSTO (hemorragia 
intracraniana ou hemorragia com compromisso hemodinâmico 
requerendo intervenção).7 

Análise Estatística
A caracterização das variáveis contínuas foi feita recorrendo 

a média amostral e desvio-padrão, ou mediana e intervalo 
interquartil, conforme a presença ou não de normalidade na 
distribuição dos dados. A comparação das médias foi realizada 
recorrendo ao teste t-Student não pareado ou ao teste não 
paramétrico Mann-Whitney. A normalidade foi testada com o 
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis categóricas foram 
caracterizadas por meio de percentagens e as associações 
entre grupos foram analisadas pelo teste de X2 ou pelo teste 
de Fisher, conforme apropriado. Foi ajustado um modelo 
de regressão logística multivariada para identificação dos 
preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar, com 
ajuste para variáveis demográficas, diagnóstico, localização do 
IAMCSST, fatores de risco, antecedentes, frequência cardíaca, 
pressão arterial, ritmo, morfologia dos complexos QRS, artérias 
coronárias com lesão, função ventricular esquerda, dados 
laboratoriais e medicação prévia e intra-hospitalar. 

Para a análise estatística foi utilizado o software 
SPSS 19.0.0.2. Um valor de p < 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracterização da Amostra
Entre os 17.834 doentes incluídos no RNSCA entre 

Outubro de 2010 e Janeiro de 2018, identificaram-se 222 
doentes com IAM e CC na admissão, submetidos a angioplastia 
(1,2%) (Figura 1). Destes, 57,2% (n=127) apresentavam DMV 
tendo sido incluídos na análise (18,1% no grupo 1, n=23; 
3,1% no grupo 2, n=4; 78,7% no grupo 3, n=100).

A caracterização da amostra encontra-se detalhada nas 
tabelas 1-4. Os doentes apresentavam uma idade média de 
70  12  anos e predomínio do sexo masculino (68,5%, n = 
87). Cerca de três quartos (72,5%) apresentavam história de 
hipertensão arterial, 33,1% de diabetes mellitus, 57,5% de 
dislipidemia, 23,0% de tabagismo, 14,5% de IAM e 8,2% de 
doença renal crónica; 4,2% apresentavam história familiar de 
doença coronária prematura.

Cerca de um terço dos doentes (36,3%, n = 45) foram 
admitidos em centros sem Cardiologia de Intervenção e 
28,6% (n = 30) recorreram ao serviço de urgência por meios 
próprios. A maioria apresentou diagnóstico de IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) (92,9%), 
6,3% IAM sem supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMSSST) e 0,8% IAM de origem indeterminada. A artéria 

responsável foi o tronco comum em 17,2%, a descendente 
anterior em 25,9%, a circunflexa em 10,3% e a coronária 
direita em 35,3% dos casos. Utilizou-se balão intra-aórtico 
em 18,9% dos doentes (n = 24) e em nenhum doente foi 
implantado um dispositivo de assistência ventricular, enquanto 
37,0% necessitaram de ventilação mecânica invasiva (n = 47). 
O endpoint primário ocorreu em 39,4% dos doentes (n = 50) 
e a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi de 37,8% (n = 48).

Comparação entre Estratégias de Revascularização
Considerando o pequeno número de doentes no grupo 2, 

a comparação das estratégias de revascularização foi realizada 
entre os grupos 1 e o grupo 2-3 (revascularização completa 
no procedimento índice vs. completa diferida ou incompleta 
durante o internamento), correspondendo a 18,1% dos 
doentes no grupo 1 (n=23) e 81,9% no grupo 2-3 (n=104).

Na comparação entre grupos constatou-se que os doentes 
do grupo 1 eram mais novos (63 ± 10 vs. 72 ± 12 anos, 
p < 0,001) e apresentavam maior prevalência de hábitos 
tabágicos (45,5 vs. 18,0%, p=0,006); na admissão tinham 
maior prevalência de ritmo sinusal (95,7 vs. 76,0%, p=0,043), 
valores de hemoglobina (Hg) mais altos (14,2  8 gr/dl vs. 
13,1± 1,9 gr/dl, p=0,033)  e apresentavam um valor de 
péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide – BNP) 
mais baixo (mediana 88; intervalo interquartis (IIQ) 34-535 
vs. 455,5; IIQ 176,5-1234,5 pg/ml), p=0,040 (Tabelas 1 
e 2). O infarto anterior foi mais prevalentes no grupo 1 
(72,7% vs. 45,8%, p= 0,023) e o infarto inferior no grupo 
3 (13,6% vs. 52,1%, p=0,001) (Tabela 2). Relativamente à 
anatomia coronária constatou-se ainda que os doentes do 
grupo 1 apresentavam todos doença de dois vasos, pelo que 
a prevalência de doença de três vasos foi superior no grupo 
2-3 (0,0% vs. 48,9%, p < 0,001). Por outro lado, o tronco 
comum foi mais frequente como artéria responsável no grupo 
1 (40,0 vs. 12,5%; p = 0,007), enquanto a coronária direita 
foi mais frequente no grupo 3 (5,0 vs. 41,7%; p = 0,002) 
(Tabela 3). De referir ainda que não houve diferenças entre o 
valor de creatinina (Cr) máxima durante o internamento nos 
dois grupos (Tabela 2).

O endpoint primário ocorreu em 47,8% (n = 11) dos 
doentes do grupo 1 e em 37.5% (n = 39) do grupo 2-3 
(p = 0,359). As taxas de mortalidade intra-hospitalar, re-
infarto, AVC e hemorragia major (definida de acordo com os 
critérios GUSTO) também foram semelhantes entre os dois 
grupos, embora tenha havido maior incidência de bloqueio 
auriculoventricular de 2º grau Mobitz II ou de 3º grau no 
grupo 2-3 (8,7 vs. 31,7%; p = 0,025) (Tabela 4 e Figura 2).

Preditores de Mortalidade Intra-Hospitalar
Na análise de regressão logística multivariada os preditores 

independentes de mortalidade intra-hospitalar foram a 
presença de disfunção ventricular esquerda (fração de ejeção 
inferior a 40%) (OR 16,79; IC 95% 5,03-56,02; p = 0,001), 
a presença de bloqueio completo de ramo direito (BCRD) 
(OR 7,60; IC 95% 2,22-25,97; p = 0,001) e hemoglobina 
inferior a 12 g/dl na admissão (OR 5,18; IC 95% 1,82-14,76; 
p = 0,002) (Tabela 5).
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Discussão
A DMV é frequente nos doentes com IAM e está relacionada 

com pior prognóstico, incluindo aumento de mortalidade.8 
Este estudo, que incluiu uma amostra de doentes com IAM, 
CC na admissão e DMV, incluídos no RNSCA, mostra que, ao 
contrário do que defendiam as recomendações anteriores, a 
prática mais frequente era a realização de revascularização 
apenas da artéria responsável no procedimento índice.

Por outro lado, os resultados sugerem que a realização 
de revascularização completa no procedimento índice 
em comparação com revascularização diferida no mesmo 
internamento ou incompleta durante o internamento, não 
apresentou diferenças significativas relativamente ao endpoint 
combinado de reinfarto ou morte intra-hospitalar, pelo que 
esta estratégia parece ser segura.

Na comparação entre grupos constatou-se que os doentes 
submetidos a revascularização completa eram mais novos, 
na admissão estavam mais frequentemente em ritmo sinusal, 
apresentavam valores de Hg mais altos e um valor de BNP 
mais baixo, ou seja, eram doentes mais jovens, menos frágeis 
e provavelmente apresentavam quadros menos graves e, 
consequentemente, com menor risco para revascularização 
completa, nomeadamente em relação à ocorrência de 
nefropatia de contraste.

Nos doentes com IAM e DMV a angioplastia da lesão 
responsável é de facto o standard of care, mas a abordagem das 
restantes lesões tem sido um tema bastante controverso. Os 
resultados dos últimos ensaios clínicos aleatorizados, incluindo 
o PRAMI (Preventative angioplasty in acute myocardial 

Figura 1 – Fluxograma de inclusão de doentes na análise. IAM: infarto agudo do miocárdio; KK: Killip-Kimball; RNSCA: Registo Nacional de Síndromes 
Coronárias Agudas.
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infarction),9 o CvLPRIT (Complete versus lesion-only primary 
PCI trial),10 o DANAMI-3 PRIMULTI (The third danish study 
of optimal acute treatment of patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction: primary PCI in patients with 
ST-elevation myocardial infarction and multivessel disease)11 
e o COMPARE-ACUTE (Comparison between FFR guided 
revascularization versus conventional strategy in acute STEMI 
patients with MVD) trial,12 sugerem que a revascularização 
completa destes doentes poderá ser benéfica, contribuindo, 
por exemplo, para a recuperação da função ventricular e do 
estado hemodinâmico.3 Na realidade, o argumento para a 
revascularização completa baseia-se no potencial de melhorar 
a perfusão e função miocárdica global, embora a sua realização 
no evento índice coloque outros problemas adicionais, 
nomeadamente a indução de mais isquemia, sobrecarga de 
volume e agravamento da função renal associada ao aumento 
da dose de contraste utilizada.8 Salienta-se que em todos os 
estudos ocorreu redução do endpoint primário no grupo de 
revascularização completa, à custa sobretudo da redução da 
necessidade de revascularização adicional e da ocorrência de 
IAM não fatal, mas sem redução significativa da mortalidade.

Relativamente ao melhor timing de revascularização 
das artérias não responsáveis (imediata vs. diferida) não 
existe ainda evidência suficiente, sendo que nos ensaios 
foram utilizadas diferentes estratégias: revascularização das 
artérias não responsáveis no procedimento índice (PRAMI 
and Compare-Acute),9,12  revascularização diferida durante 
o internamento (DANAMI-3–PRIMULTI),11  ou em qualquer 
altura antes da alta (imediata ou diferida) (CVLPRIT).10

Tabela 1 – Características basais da amostra 

Amostra
(n=127)

Grupo 1
(n=23)

Grupo 2-3
(n=104) Valor p*

Idade (anos) – média ± DP 70 ± 12 63 ± 10 72 ± 12 < 0,001

Sexo masculino (%) 68,5 78,3 66,3 0,266

IMC (Kg/m2) 26,9 ± 4,2 28,2 ± 4,8 26,5 ± 4,0 0,081

Fumador (%) 23,0 45,5 18,0 0,006

HTA (%) 72,5 66,7 73,7 0,510

Diabetes mellitus (%) 33,1 27,3 34,3 0,504

Dislipidemia (%) 57,5 66,7 55,4 0,347

História familiar de doença 
coronária prematura (%)

4,2 10,5 2,6 0,174

IAM prévio (%) 14,5 13,6 14,7 1,000

ICP prévia (%) 10,3 13,0 9,7 0,704

Cirurgia de revascularização 
miocárdica prévia (%)

1,6 0,0 1,9 1,000

AIT/AVC prévio (%) 15,1 4,3 17,5 0,194

Doença vascular periférica (%) 5,7 4,3 6,0 1,000

DRC (%) 8,2 13,0 7,1 0,397

* Comparação entre revascularização completa e revascularização incompleta. AIT: acidente isquémico transitório; AVC: acidente vascular cerebral; 
DP: desvio padrão; DRC: doença renal crónica; IAM: infarto agudo do miocárdio; HTA: hipertensão arterial; ICP: intervenção coronária percutânea; 
IMC: índice de massa corporal.

Neste contexto, em 2017, as recomendações de 
IAMCSST do ESC atualizaram as indicações sobre a estratégia 
de revascularização nos doentes com DMV, atribuindo 
uma recomendação classe II, nível de evidência A, à 
revascularização completa por rotina antes da alta hospitalar.3

No entanto, os doentes em CC não foram incluídos 
nestes últimos ensaios. Já o ensaio CULPRIT-SHOCK4 
(Culprit lesion only PCI versus multivessel PCI in cardiogenic 
shock) demonstrou que, em doentes com IAM e CC, o 
tratamento por rotina das lesões não responsáveis durante a 
angioplastia primária se associou a um aumento do endpoint 
combinado de mortalidade e lesão renal aguda grave com 
necessidade de técnica de substituição renal. Com base 
nestes resultados, as últimas recomendações do ESC sobre 
revascularização miocárdica, publicadas em 2018, consideram 
que a revascularização das artérias não responsáveis durante 
a angioplastia primária nestes doentes não deve ser realizada, 
sendo uma recomendação de classe III.5 

Tendo em conta a evidência mais recente é também da 
maior relevância avaliar os dados da vida real. No presente 
estudo, os doentes submetidos a revascularização completa 
no evento índex apresentaram maior taxa de mortalidade 
intra-hospitalar e do endpoint combinado de morte intra-
hospitalar ou reinfarto, embora esta diferença não tenha 
atingido significado estatístico (43,5 vs. 36,5%, p=0,535; 
47,8 vs. 37,5%, p=0,359, respetivamente). A ocorrência de 
reinfarto, AVC ou hemorragia major foram semelhantes entre 
os dois grupos. Comparativamente, o ensaio Culprit-Shock 
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Tabela 2 – Características dos doentes na admissão/internamento hospitalar 

Amostra
(n=127)

Grupo 1
(n=23)

Grupo 2-3
(n=104) Valor p*

Transporte pela VMER (%) 32,4 52,9 28,4 0,048

Transporte por ambulância sem médico (%) 25,7 11,8 28,4 0,227

Transporte por meios próprios (%) 28,6 17,6 30,7 0,384

Transporte por outros meios (%) 13,3 17,7 12,5 0,462

Admissão em hospital sem laboratório de 
Hemodinâmica (%)

36,3 30,4 37,6 0,518

Tempo sintomas-admissão (minutos) – 
mediana (IIQ)

152 (82-270) 130 (90-223) 154 (79-271) 0,387

IAMCSST (%) 92,9 95,7 92,3 1,000

IAMSSST (%) 6,3 4,3 6,7 1,000

IAM indeterminado (%) 0,8 0,0 1,0 1,000

IAM de localização anterior (%) 50,8 72,7 45,8 0,023

IAM de localização inferior (%) 44,9 13,6 52,1 0,001

FC (bpm) – média ± DP 82 ± 33 93 ± 36 80 ± 32 0,162

PAS (mmHg) – média ± DP 93 ± 27 90 ± 27 94 ± 27 0,446

Fibrilhação auricular (%) 10,2 4,3 11,5 0,460

Creatinina (mg/dl) – mediana (IIQ) 1,2 (0,9-1,7) 1,5 (0,8-2,0) 1,2 (1,0-1,7) 0,835

Creatinina máxima (mg/dl) – mediana (IIQ) 1,6 (1,1-2,6) 1,6 (1,2-2,8) 1,6 (1,1-2,6) 0,731

Hemoglobina (g/dl) – média ± DP 13,3 ± 1,9 14,2 ± 1,8 13,1 ± 1,9 0,033

BNP (pg/mL) – mediana (IIQ) 388 (100-779) 88 (34-535) 456 (177-1235) 0,040

Função VE <40% (%) 61,0 77,8 57,3 0,107

* Comparação entre revascularização completa e revascularização incompleta. BNP: péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide); IAM: 
infarto agudo do miocárdio; IAMCSST: infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST; IAMSSST: infarto agudo do miocárdio 
sem supradesnivelamento do segmento ST; FC: frequência cardíaca; IIQ: intervalo interquartis; PAS: pressão arterial sistólica; VE: ventrículo esquerdo; 
VMER: viatura médica de emergência e reanimação.

demonstrou superioridade com a revascularização apenas da 
artéria responsável (com a possibilidade de revascularização 
completa diferida) com redução do endpoint combinado 
de mortalidade a 30 dias ou lesão renal aguda grave com 
necessidade de técnica de substituição renal (43,3 vs. 51,6%; 
HR 0.84, IC 95% 0,72–0,98; p = 0,03) e da mortalidade a 30 
dias.4  No RNSCA não existe informação sobre necessidade de 
técnica de substituição renal pelo que não foi possível analisar 
este evento, embora se tenha constatado que o valor de 
creatinina máxima durante o internamento não foi diferente 
na comparação dos grupos em estudo.

Existem ainda outros aspetos que carecem de melhor 
esclarecimento, nomeadamente no que diz respeito à 
identificação das lesões não responsáveis que beneficiam 
de revascularização (angiografia, avaliação funcional ou 
imagiologia intracoronária) e ao melhor timing da realização 
do procedimento diferido. Na realidade, nos principais 
ensaios aleatorizados a decisão de angioplastia dos vasos não 
responsáveis foi guiada de diferentes formas, nomeadamente 
por angiografia com decisão de intervir em lesões com estenose 

superior a 50% (PRAMI).9  ou superior a 70% (CvLPRIT),10 ou 
ainda por avaliação funcional guiada por fractional flow reserve 
(FFR) (DANAMI-3–PRIMULTI e Compare-Acute).11,12 

Neste trabalho, o facto da amostra de doentes que 
realizou revascularização completa diferida durante o 
internamento ser pequena condicionou a comparação 
das estratégias, não sendo possível avaliar a presença de 
diferenças entre a revascularização completa no evento 
índice versus revascularização completa diferida. No 
ensaio Culprit-Shock efetivamente houve possibilidade de 
revascularização completa durante a angioplastia primária 
versus revascularização apenas da artéria responsável com 
a possibilidade de revascularização diferida das restantes 
artérias. Salienta-se, no entanto, que neste último grupo 
apenas foi realizada revascularização diferida durante o 
internamento em aproximadamente 18% dos doentes.4 
De forma semelhante, diversas meta-análises incluindo 
estudos aleatorizados e não aleatorizados com doentes com 
IAMCSST com ou sem CC também demonstraram mortalidade 
semelhante ou superior com revascularização completa num 
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único procedimento versus apenas da artéria responsável, 
mas redução da mortalidade a curto e longo prazo com 
revascularização completa diferida em comparação com as 
restantes estratégias.13-15 

Os preditores de mortalidade intra-hospitalar nesta 
amostra, para além da disfunção ventricular esquerda 
que tem sido já extensamente descrita na literatura,5,16,17 

foram a presença de BCRD e de anemia na admissão, em 
concordância com outros trabalhos já publicados. Em relação 
ao BCRD a sua prevalência no contexto de SCA é de cerca 
de 6 a 10% e tem sido associada ao aumento da mortalidade 
intra-hospitalar, sobretudo nos doentes com IAMCSST e com 
BCRD de novo. Esta associação será provavelmente justificada 

Tabela 3 – Terapêutica / procedimentos intra-hospitalares 

Amostra
(n=127)

Grupo 1
(n=23)

Grupo 2-3
(n=104) valor p*

Aspirina (%) 96,1 91,3 97,1 0,222

Clopidogrel (%) 84,1 73,9 86,4 0,202

Ticagrelor (%) 16,8 23,5 15,4 0,476

Inibidores GP IIb-IIIa 37,6 52,2 34,3 0,110

Heparina não fraccionada (%) 66,7 65,2 67,0 0,870

Heparina de baixo peso molecular (%) 45,7 34,8 48,1 0,247

Bivalirudina (%) 0,8 0,0 1,0 1,000

Beta-bloqueante (%) 36,5 43,5 35,0 0,334

IECA (%) 46,5 34,8 49,0 0,215

ARA (%) 0,8 0,0 1,0 1,000

Antagonista da aldosterona (%) 21,3 30,4 19,2 0,263

Estatina (%) 74,0 73,9 74,0 0,990

Acesso vascular femoral (%) 66,4 60,9 67,6 0,534

Doença de 2 vasos (%) 58,7 100,0 51,1 < 0,001

Doença de 3 vasos (%) 41,3 0,0 48,9 < 0,001

Artéria responsável

   Tronco comum (%) 17,2 40,0 12,5 0,007

   Descendente anterior (%) 25,9 40,0 22,9 0,112

   Circunflexa (%) 10,3 5,0 11,5 0,688

   Coronária direita (%) 35,3 5,0 41,7 0,002

Dispositivos de trombectomia (%) 39,3 36,4 40,0 0,752

Cateter de Swan-Ganz (%) 4,7 8,7
3,8

0,297

Balão intra-aórtico (%) 18,9 21,7 18,3 0,769

VMI (%) 37,0 43,5 35,6 0,478

VNI (%) 18,9 26,1 17,3 0,379

PM provisório (%) 21,3 8,7 24,0 0,158

* Comparação entre revascularização completa e revascularização incompleta. ARA: antagonista dos receptores da angiotensina; GP IIb-IIIa: 
glicoproteína IIb-IIIa; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; N/D: não disponível; PM: pacemaker; VMI: ventilação mecânica 
invasiva; VNI: ventilação não invasiva.

pela facto de a irrigação do ramo direito do feixe de His 
ser feita principalmente por ramos da artéria descendente 
anterior.18-20 Neste contexto, as últimas recomendações do ESC 
de IAMCSST sugerem que a estratégia de angioplastia primária 
deve ser considerada na presença de BCRD e isquemia 
persistente.4 Relativamente à anemia, estudos prévios têm 
demonstrado que a sua presença se associa a pior prognóstico 
nos doentes com IAM, nomeadamente nos doentes em 
CC, verificando-se maior ocorrência de hemorragia major e 
mortalidade a curto e longo prazo.21,22

Outro aspeto particularmente interessante na análise deste 
registo, e que nos deve fazer refletir, é a elevada percentagem 
de doentes (cerca de um terço) que recorre ao hospital por 
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meios próprios o que poderá ter um impacto no tempo até 
revascularização condicionando o prognóstico. Estes dados 
reforçam a ideia que é fundamental otimizar a via verde 
coronária, atuando sobretudo no tempo entre os sintomas 
e o primeiro contacto médico de forma a obter redução na 
mortalidade em geral e particularmente nestes doentes mais 
graves que apresentam elevada mortalidade. Outro ponto que 
importa ressalvar é que apesar dos avanços na terapêutica de 
revascularização se terem associado a melhorias na sobrevida 
nestes doentes, ainda persistem disparidades regionais e a 
mortalidade intra-hospitalar mantém-se elevada (37,8%), embora 
em concordância com a literatura publicada (27-51%).23 

Limitações
As principais limitações deste estudo estão relacionadas 

com o facto de se tratar de um estudo observacional, 
incluindo o viés de seleção nas estratégias utilizadas e os 
fatores de confundimento não quantificados relacionados 
com os outcomes. Este aspeto poderá ser particularmente 
relevante nos doentes incluídos no grupo de revascularização 
incompleta, não se podendo excluir que alguns destes doentes 
tenham falecido antes de ter sido realizada nova intervenção, 
em detrimento de a estratégia ter sido selecionada com 
base em critérios clínicos. Outra questão relevante é a 
ausência de um critério uniforme para a tomada de decisão 
sobre revascularização das artérias não responsáveis, 
nomeadamente uma percentagem de estenose na angiografia 
ou a necessidade de avaliação funcional ou imagiológica 
intracoronária, no entanto esta prática reflete o que se verifica 
na vida real. Finalmente, este estudo avalia a estratégia de 
revascularização completa no procedimento índice versus 
revascularização completa diferida ou incompleta, mas não 
apresentava um número suficiente de doentes no grupo 
submetido a revascularização completa diferida, que nos 
permita avaliar o melhor timing de revascularização das lesões 
não responsáveis.

Tabela 4 – Eventos adversos durante o internamento 

Amostra
(n=127)

Grupo 1
(n=23)

Grupo 2-3
(n=104) valor p*

Reinfarto (%) 1,6 4,3 1,0 0,331

Complicação mecânica (%) 4,7 0,0 5,8 0,591

Bloqueio AV (%) 27,6 8,7 31,7 0,025

TV mantida (%) 9,4 8,7 9,6 1,000

Paragem cardiorrespiratória (%) 24,4 17,4 26,0 0,387

AVC (%) 0,8 0,0 1,0 1,000

Hemorragia major (%) 5,5 4,3 5,8 1,000

Morte intra-hospitalar (%) 37,8 43,5 36,5 0,535

Reinfarto ou morte intra-hospitalar (%) 39,4 47,8 37,5 0,359

* Comparação entre revascularização completa e revascularização incompleta. AV: auriculoventricular; AVC: acidente vascular cerebral; 
TV: taquicardia ventricular.

Conclusões
Nesta amostra de doentes com IAM, CC na admissão e 

DMV, incluídos no RNSCA, a realização de revascularização 
completa no procedimento índice em comparação com 
revascularização completa diferida no mesmo internamento 
ou incompleta durante o internamento não apresentou 
diferença significativa relativamente ao endpoint combinado 
de reinfarto ou morte intra-hospitalar.
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O Registro Português de Síndromes Coronárias Agudas foi 
elaborado em 2002 pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia 
a partir da constatação da necessidade de um conhecimento 
mais amplo sobre a abordagem nacional das síndromes 
coronárias agudas (SCA) e levou à fundação do Centro 
Nacional para Coleção de Dados em Cardiologia (CNCDC) 
para centralizar toda a informação e apoiar a sua análise, o 
que culminou com a criação dos seus primeiros registros: o 
Registo Nacional de Síndromes Coronárias Agudas (RNSCA), 
simultaneamente com o Registo Nacional de Cardiologia de 
Intervenção. O RNSCA é um registo observacional prospetivo 
e contínuo. Foram convidados a participar voluntariamente 
todos os serviços e departamentos de Cardiologia dos 
hospitais portugueses. A inclusão de doentes teve início em 
1 de janeiro de 2002 e mantém-se sem interrupções até o 
presente momento. Brevemente, foi solicitado a cada centro 
que incluísse de forma consecutiva doentes internados com o 
diagnóstico de SCA (inclusive infarto agudo do miocárdio com 
elevação de ST, sem elevação de ST e angina instável), com 
base na clínica, no eletrocardiograma e nos biomarcadores 
de necrose miocárdica. Os dados recolhidos incluem dados 
demográficos, características basais, evolução laboratorial, 
evolução clínica, terapêutica efetuada, dados da intervenção 
percutânea, dados da alta e do seguimento aos seis meses 
(na primeira fase do registo) ou ao primeiro ano (na segunda 
fase do registo). Inicialmente, os dados eram preenchidos em 
papel, posteriormente transferidos para uma base eletrônica 
e desde 2004 são submetidos diretamente por via eletrônica. 
Em consulta ao site do RNSCA em fevereiro de 2021, este 
contava com 63.029 registros.1,2

Uma pergunta está presente na abordagem da 
revascularização da síndrome coronariana aguda que 
evolui com choque cardiogênico: devemos abordar apenas 
o vaso culpado ou todas as lesões coronarianas significativas? 
O estudo das estratégias de revascularização em doentes 
com infarte agudo do miocárdio em choque cardiogênico, 
proveniente dos resultados do Registro Português de 
Síndromes Coronárias Agudas, traz esclarecimentos e ajuda 
na tomada de decisão.3 Atualmente, as recomendações 
da Sociedade Brasileira de Hemodinâmica e Cardiologia 
Intervencionista são as seguintes: “A estratégia invasiva 
buscando a revascularização miocárdica do vaso culpado 
e, potencialmente, de vasos não culpados com doença 
coronária significativa, é recomendada nos casos de 
IAMCSST evoluindo com falência cardíaca e choque 
cardiogênico irrespectivamente do tempo de apresentação.”4 

Um estudo multicêntrico brasileiro mostrou que a estratégia 
de revascularização completa esteve associada à redução 
significativa dos desfechos primários (óbito cardiovascular, 
reinfarto ou angina recorrente) e secundários (acidente 
vascular encefálico, parada cardiorrespiratória não fatal, 
maior sangramento ou necessidade de nova intervenção) no 
seguimento de um ano quando comparada à estratégia de 
revascularização incompleta.5

O estudo baseado no RNSCA português envolve 
pacientes com marcadores prognósticos sabidamente ruins, 
anatomicamente multiarteriais6 e hemodinamicamente 
em estado de choque cardiogênico,7 o que justifica 
a alta mortalidade relatada no estudo. Os resultados 
não demonstraram diferença entre a revascularização 
completa no procedimento-índice versus um grupo 
composto pela revascularização completa diferida ou 
incompleta, quando relacionados ao desfecho primário 
composto por morte intra-hospitalar ou reinfarto.3 Vale 
ressaltar que o tempo de seguimento foi mais curto 
quando comparado ao de estudos semelhantes8-10 para 
avaliar a estratégia de revascularização na síndrome 
coronariana aguda  e que levavam em conta apenas a 
internação durante o evento-índice. Os resultados de 
estudos semelhantes mostraram que a revascularização 
completa é superior; no entanto, não envolviam apenas 
pacientes em choque cardiogênico.5,8-10DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210127
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Uma grande vantagem demonstrada no estudo3 é a 
disponibilidade de um registro nacional contínuo, de longa 
duração, com grande abrangência e múltiplas variáveis que 
possibilite a realização de diferentes estudos, seguimento 
temporal de eventos,  recomendações ou intervenções 

e tendência nos números e desfechos das síndromes 
coronarianas agudas em Portugal. No Brasil, não dispomos 
de registro semelhante; ele não é impossível de ser feito, mas 
um país continental, com dois sistemas de saúde distintos, se 
torna, no mínimo, difícil. 
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Resumo

Fundamento: O índice de massa corporal (IMC) é o índice mais usado para categorizar uma pessoa como obesa ou não-
obesa, e está sujeito a limitações importantes.

Objetivo: Avaliar o efeito direto do IMC nos desfechos cardiovasculares em participantes sem obesidade central.

Métodos: Esta análise incluiu 14.983 homens e mulheres com idades entre 45-75 anos do Estudo de Risco de Aterosclerose 
em Comunidades (ARIC). O IMC foi medido como obesidade geral e a circunferência da cintura (CC), a relação cintura-
quadril (RCQ) e circunferência do quadril como obesidade central. A estimativa de máxima verossimilhança direcionada 
(TMLE, no acrônimo em inglês) foi usada para estimar os efeitos totais (TEs) e os efeitos diretos controlados (CDEs). 
A proporção de ET que seria eliminada se todos os participantes fossem não obesos em relação à obesidade central 
foi calculada usando o índice de proporção eliminada (PE). P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As 
análises foram realizadas no pacote TMLE R.

Resultados: O risco de desfechos cardiovasculares atribuídos ao IMC foi significativamente revertido com 
a eliminação da obesidade na RCQ (p <0,001). A proporção eliminada dos efeitos do IMC foi mais tangível para 
participantes não obesos em relação à CC (PE = 127%; IC95% (126,128)) e RCQ (PE = 97%; IC95% (96,98)) para 
doença arterial coronariana (DAC), e RCQ (PE = 92%; IC95% (91,94)) para acidente vascular cerebral, respectivamente. 
Com relação ao sexo, a proporção eliminada dos efeitos do IMC foi mais tangível para participantes não obesos em 
relação a RCQ (PE = 428%; IC95% (408.439)) para DAC em homens e CC (PE = 99%; IC95% (89,111)) para acidente 
vascular cerebral em mulheres, respectivamente.

Conclusão: Esses resultados indicam diferentes efeitos potenciais da eliminação da obesidade central na associação 
entre IMC e desfechos cardiovasculares em homens e mulheres. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886)

Palavras-chave: Obesidade; Doenças Cardiovasculares; Índice de Massa Corporal; Circunferência Abdominal; 
Circunferência da Cintura; Aterosclerose; Fatores de Risco.

Abstract
Background: Body mass index (BMI) is the most commonly used index to categorize a person as obese or non-obese, which is subject to 
important limitations.

Objective: To evaluate the direct effect of BMI on cardiovascular outcomes among participants without central obesity.
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Methods: This analysis included 14,983 males and females aged 45-75 years from the Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC). BMI 
was measured as general obesity, and waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR) and hip circumference as central obesity. Targeted 
maximum likelihood estimation (TMLE) was used to estimate the total effects (TEs) and the controlled direct effects (CDEs). The proportion of TE 
that would be eliminated if all participants were non-obese regarding central obesity was computed using the proportion eliminated (PE) index. 
P <0.05 was considered statistically significant. Analyses were performed in the TMLE R package.

Results: The risk of cardiovascular outcomes attributed to BMI was significantly reversed by eliminating WHR obesity (p<0.001). The proportion 
eliminated of BMI effects was more tangible for non-obese participants regarding WC (PE=127%; 95%CI (126,128)) and WHR (PE=97%; 95%CI 
(96,98)) for coronary heart disease (CHD), and WHR (PE=92%; 95%CI (91,94)) for stroke, respectively. With respect to sex, the proportion 
eliminated of BMI effects was more tangible for non-obese participants regarding WHR (PE=428%; 95%CI (408,439)) for CHD in males, and 
WC (PE=99%; 95%CI (89,111)) for stroke in females, respectively.

Conclusion: These results indicate different potential effects of eliminating central obesity on the association between BMI and cardiovascular 
outcomes for males and females. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886)

Keywords: Body mass index; central obesity; cardiovascular; controlled direct effect; proportion eliminated.

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

Introdução
A obesidade, como fator preditor de doença cardiovascular, 

possui várias definições e critérios. O índice de massa corporal 
(IMC) é o mais usado para classificar uma pessoa como 
obesa ou não obesa.1 No entanto, esse índice está sujeito a 
limitações importantes,1,2 pois não fornece informações sobre 
distribuição de gordura, e também não pode discriminar entre 
as diferentes massas corporais (músculos, ossos e gordura). 
Essas limitações podem levar a uma classificação incorreta dos 
níveis de obesidade.3,4 Por outro lado, os índices de obesidade 
- central, como circunferência da cintura (CC) e relação 
cintura-quadril (RCQ), como medidas simples e alternativas de 
obesidade, medem diretamente a massa de gordura central, 
o que fornece informações importantes sobre os desfechos 
de saúde.5 Em um estudo de coorte, verificou-se que a CC 
pode nem sempre estar alinhada com o IMC, e foi proposto 
que uma combinação de IMC e CC poderia estimar melhor as 
doenças relacionadas à obesidade.6 Além disso, o IMC é um 
índice geral de obesidade e fornece evidências contraditórias 
entre adultos e pessoas com 65 anos ou mais. Esse fenômeno 
é conhecido como “paradoxo da obesidade”.7,8

Para revelar uma relação causal, precisamos controlar 
ao máximo os potenciais confundidores e as suposições 
causais. A esse respeito, dois métodos causais — 
Ponderação  pela  Probabilidade Inversa  (IPW – do inglês, 
Inverse Probability Weighting) e fórmula G — foram 
introduzidos. Eles são baseados em modelos de exposição 
e resultados, respectivamente. Em relação ao nosso tópico, 
se o modelo ajustado for especificado incorretamente, 
os resultados serão enviesados. Os métodos duplamente 
robustos têm a vantagem de usar simultaneamente modelos 
de exposição e de resultado e, se apenas um deles for mal 
especificado, o resultado ainda é válido.9,10 Considerando as 
limitações do IMC e as restrições dos estudos observacionais, 
usamos a estimativa de máxima verossimilhança direcionada 
(TMLE, Targeted Maximum Likelihood Estimation) como 
um estimador duplamente robusto para reduzir o viés dos 
parâmetros-alvo se a exposição ou os mecanismos de resultado 
fossem estimados de forma consistente,10 para estimar os 
efeitos totais (TEs) e os efeitos diretos controlados (CDEs) do 
IMC. Portanto, este estudo teve como objetivo determinar 
os TEs e CDEs do IMC nos desfechos cardiovasculares para 

demonstrar a importância do efeito total do IMC nos desfechos 
cardiovasculares e quanto desse efeito seria eliminado se todos 
os participantes fossem não obesos em relação à obesidade 
central (CDE).

Método

Participantes
O estudo Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC) 

foi um estudo de coorte prospectivo que começou em 1987 
em quatro condados nos EUA (Washington County, Maryland; 
Jackson, Mississippi; Forsyth County, Carolina do Norte; e 
os subúrbios de Minneapolis, Minnesota). Os investigadores 
recrutaram 15.792 participantes com idades entre 45-64 anos. 
Mais detalhes são descritos em outros estudos.11 Analisamos 
todos os dados desde a visita um (1987-1989) e a ocorrência 
do desfecho até 2014. Para o presente estudo, os participantes 
com informações ausentes ou histórico de qualquer doença 
cardiovascular foram excluídos. Os conselhos de revisão 
institucional de cada centro aprovaram o protocolo do estudo 
ARIC e um termo de consentimento livre e esclarecido foi 
obtido de todos os participantes em cada visita do estudo.

Medidas

Exposição: obesidade por definição de índice de massa 
corporal

Neste estudo, a principal exposição de interesse é a 
obesidade com definição de IMC. O IMC foi calculado 
como peso em quilogramas dividido a altura em metros ao 
quadrado. Obesidade geral foi definida como IMC ≥30 kg/m2.

Mediadores: índices de obesidade central definidos 
por circunferência da cintura, relação cintura-quadril e 
circunferência do quadril

Para avaliar o efeito direto controlado do IMC mediado 
pela obesidade central (massa gorda central), consideramos 
três definições para obesidade central, incluindo CC, RCQ 
e circunferência do quadril. A CC foi categorizada no ponto 
de corte ≥102 cm nos homens e no ponto de corte ≥88 cm 
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nas mulheres. O valor de corte da RCQ foi estabelecido em 
≥0,9 para homens e ≥0,85 para mulheres, de acordo com 
a Organização Mundial da Saúde (OMS).12 Uma vez que 
não existe um acordo universal quanto ao valor de corte 
da circunferência do quadril, ele foi avaliado com base 
no melhor valor de limiar em uma curva ROC (Receiver 
Operating Character).

Doença coronariana, insuficiência cardíaca, acidente 
vascular cerebral e mortalidade por todas as causas como 
resultados

Os resultados deste estudo incluíram eventos de doença 
arterial coronária (DAC) e insuficiência cardíaca (IC) registrados 
até 31 de dezembro de 2014. De acordo com os critérios 
do estudo ARIC, os resultados de DAC são definidos como 
infarto do miocárdio definitivo ou provável ou DAC fatal. Os 
resultados da IC são definidos com base nos critérios CID-9 
e CID-10. Incidente de IC foi definido como hospitalização 
que incluiu o código para IC começando com “428” (ou seja, 
428,0 a 428,9) em qualquer posição, ou uma certidão de óbito 
com código CID-9 começando com “428” ou código CID-10 
“I50” (IC ou I50.0 a I50.9) em qualquer posição. Os eventos 
de acidente vascular cerebral (AVC) foram identificados por 
acompanhamento anual, códigos hospitalares CID-9 430 
a 436 (listados como um código de diagnóstico de alta em 
qualquer posição) ou em certidões de óbito. A mortalidade 
por causa específica foi classificada com base nos atestados 
de óbito: mortalidade cardiovascular (códigos CID-9 390-459, 
códigos CID-10 I00-I99), mortalidade por câncer (códigos 
CID-9 140-239, códigos CID-10 C00-D49), e todas as outras 
causas de morte.

Covariáveis e fatores confundidores

Os dados covariáveis ​​foram considerados fatores de 
confusão na associação de desfecho de exposição, mediador 
de exposição e associação mediador-desfecho. Idade, sexo 
(masculino e feminino), raça (preto e branco), nível de 
educação (básico, intermediário, avançado), local (condado 
de Washington, condado de Forsyth, cidade de Jackson, 
subúrbios do noroeste de Minneapolis selecionados), 
tabagismo (definido como atual, ex-fumante e nunca fumante), 
consume de bebidas alcoólicas (definido como consumo 
atual, ex-alcoólatra e nunca consumiu bebidas alcoólicas) 
e pontuação total de atividade física (em três dimensões: 
no trabalho, no lazer e nos esportes) foram baseados em 
questionários de autorrelato. Outras covariáveis ​​incluíram 
ingestão total de calorias (kcal), hipertensão (pressão arterial 
sistólica ≥140 ou pressão arterial diastólica ≥90 mmHg, ou 
uso de qualquer medicamento para pressão alta), diabetes 
mellitus (glicemia ≥200 e glicemia em jejum ≥126 mg/dl, 
ou uso de qualquer medicamento para diabetes), lipídios 
plasmáticos (mg/dl) e histórico de AVC no início do estudo. 
Os lipídios plasmáticos incluíam colesterol, colesterol de 
lipoproteína de alta densidade e triglicerídeos. As covariáveis ​​
biológicas foram excluídas das análises de TE e incluídas como 
potenciais confundidores da associação mediador-desfecho 
nas análises de CDE.

Análise estatística
Estatísticas descritivas foram utilizadas para descrever 

os participantes (média ± desvio-padrão (DP) para variáveis ​​
contínuas e número e porcentagem para variáveis ​​categóricas). 
Uma análise de teste t independente foi usada para examinar as 
diferenças estatísticas em covariáveis ​​contínuas entre dois níveis 
de exposição de interesse (IMC). Além disso, o teste χ2 foi usado 
para examinar as associações de variáveis ​​categóricas com a 
exposição. A normalidade dos dados foi avaliada pela curva 
normal (assimetria e desvio-padrão da assimetria) e pelo teste 
de Kolmogorov-Smirnov. Para calcular o efeito direto controlado 
do IMC sobre os desfechos (CC, IC, AVC e mortalidade por 
todas as causas) mediados pela obesidade central, foi utilizado o 
modelo TMLE. O TMLE, como estimador duplamente robusto, 
usa modelos de resultado e exposição. A implementação 
do TMLE segue as seguintes etapas: na primeira, geramos 
estimadores para o modelo de desfecho da exposição e todos 
os confundidores listados. Em seguida, geramos estimadores 
para o modelo de tratamento (exposição e desfecho ausente) 
em todos os fatores de confusão listados. Na terceira etapa, 
calculamos a covariável inteligente, H, com base no modelo de 
tratamento (exposição e desfecho ausente) para ambos expostos 
“H = 1/PS” (PS como escore de propensão, a probabilidade 
de exposição) e grupos não expostos “H = -1 / (1-PS)”.10,13

O mecanismo ausente é definido como a ocorrência de 
um evento competitivo (mortalidade total por todas as outras 
causas, AVC, DAC e IC, para cada desfecho interessado) ou 
perda de acompanhamento antes da ocorrência do desfecho 
de interesse, onde “ausente = 1” Indica que o resultado é 
observado e “ausente = 0” indica que o resultado está ausente. 
Usamos uma definição dicotômica de exposição (IMC); os 
valores acima do ponto de corte definido foram classificados 
como “obesos” e os abaixo do ponto de corte como “não 
obesos”. Para a variável mediadora, foram utilizados os três 
índices de obesidade central. Dessa forma, fixamos os valores 
do mediador em zero (não obesos de acordo com a obesidade 
central), de acordo com o modelo causal contrafactual, e 
avaliamos o efeito direto controlado. TE, na abordagem de 
inferência causal, é normalmente definido como a diferença 
entre o resultado de interesse de um indivíduo ou grupo, se 
exposto a uma exposição específica, e o resultado do mesmo 
indivíduo ou grupo, se não exposto. O CDE é geralmente 
definido como a diferença entre o resultado de interesse de um 
indivíduo ou grupo, se exposto a uma exposição específica, e 
o resultado do mesmo indivíduo ou grupo, se não exposto, ao 
fixar o valor dos mediadores. Em nosso estudo, o CDE do IMC 
foi definido como o efeito do IMC após o controle dos índices 
de CC, RCQ e circunferência do quadril.14,15

Para controlar os fatores confundidores e as possíveis 
interações, usamos um algoritmo de aprendizagem de máquina 
de superaprendizado, que modela diferentes combinações de 
fatores de confusão e que interagem em diferentes modelos, 
sendo que as estimativas finais são a média ponderada de 
diferentes estimativas de modelos.

Ajustamos os algoritmos (modelo linear generalizado, MLG 
stepwise e MLG de interação) para cada um dos modelos de 
exposição e resultado, inserindo todas as covariáveis listadas 
como preditoras e o IMC como exposição binária.
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Em seguida, calculamos o efeito de tratamento aditivo (ETA) 
como diferença de risco para TEs e CDEs, e os intervalos de 
confiança correspondentes. A estimativa de variância baseada 
na curva de influência foi usada para estimar os intervalos 
de confiança. A validação interna foi realizada no modelo 
superaprendizado como validação cruzada. A proporção 
eliminada foi calculada de acordo com a seguinte fórmula:16

Onde PE é a proporção eliminada, TE é o efeito total, 
CDE é o efeito direto controlado e m é a fixação do nível do 
mediador em zero (não obeso). Intervalos de confiança (95%) 
para PE foram avaliados usando o método bootstrap. O valor de 
P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A análise 
foi realizada no pacote TMLE R versão 3.5.3.

Resultados

Características dos participantes
Dos 14.983 participantes na linha de base, incluímos 12.085, 

12.085, 12.725 e 12.936 participantes nesta análise depois de 
excluir todos os indivíduos com histórico de qualquer doença 
cardiovascular e dados ausentes na linha de base para DAC, 
IC, AVC e mortalidade por todas as causas, respectivamente. 
Para mortalidade por todas as causas, incluímos todos os 
participantes com histórico de qualquer doença cardiovascular. 
Durante uma mediana de 27 anos de acompanhamento, 
1.616 (13,37%), 2.229 (18,44%), 1.078 (8,47%) e 5.364 
(41,47%) participantes tiveram DAC, IC, AVC e mortalidade 
por todas as causas, respectivamente. Nesse período, 3.416 
(22,8%) e 1.035 (6,91%) participantes tiveram perda de 
acompanhamento e risco competitivo, respectivamente. Em 
relação aos participantes com obesidade com base no IMC, 
durante uma mediana de 27 anos de acompanhamento, 500 
(16,43%), 848 (27,86%), 357 (10,67%) e 1.676 (49,08%) 
participantes experimentaram DAC, IC, AVC e mortalidade por 
todas as causas, respectivamente. As características da linha de 
base (média e desvio-padrão para variáveis ​​contínuas e número 
e porcentagem para variáveis ​​categóricas para participantes 
com e sem obesidade, com base no IMC) são fornecidas na 
Tabela 1 e nas Tabelas complementares 1-4. Os participantes 
obesos, por definição de IMC, eram mais propensos a serem 
mulheres, de cor parda, ter nível educacional mais baixo e 
renda familiar anual mais baixa, e menos propensos a terem 
plano de saúde em comparação com indivíduos não obesos. 
Em relação às variáveis ​​mediadoras, participantes obesos tinham 
maior probabilidade de ser obesos com base nos índices de CC, 
circunferência do quadril e RCQ, respectivamente.

Efeitos totais e efeitos diretos controlados 
Os TEs e CDEs do IMC, para todos os desfechos de interesse 

como efeito de tratamento aditivo (diferença de risco) com 
intervalos de confiança de 95%, estimados por TMLE para 
todos os participantes e por sexo, estão demonstrados nas 
Tabelas 2 e 3 e na Figura 1 complementar. Sobre os TEs, os 
resultados mostram uma associação forte e significativa entre 
o IMC e todos os resultados. Os mais fortes são estimados 

para IC, mortalidade por todas as causas, DAC e AVC, 
respectivamente. Em relação a CDEs, grandes CDEs para IC e 
mortalidade por todas as causas, após o controle de todos os 
três índices de obesidade central separadamente (ETA entre 
= 4,27 e 7,95), sugerem que, mesmo se a obesidade central 
fosse eliminada, permaneceria um forte efeito para o IMC. Por 
outro lado, pequenos efeitos diretos controlados para DAC 
e AVC, após ajuste para todos os três índices de obesidade 
central separadamente, especialmente CC em casos de CAD 
e circunferência do quadril para AVC (ETA entre = -2,81 e 
3,06), sugerem que, se a obesidade central fosse eliminada, 
seria eliminado um forte efeito do IMC.

Em relação ao sexo, os resultados mostram associação 
forte e significativa entre o IMC e todos os desfechos, tanto 
para homens quanto para mulheres. Um forte efeito direto 
controlado para IC em homens e mulheres, exceto para o 
RCQ em homens nos índices de obesidade central (ETA entre 
= 4,94 e 15,06), sugere que, mesmo se a obesidade central 
fosse eliminada, um grande efeito permaneceria para o IMC. 
Por outro lado, um leve efeito direto controlado para AVC em 
homens e mulheres, exceto para a circunferência do quadril em 
mulheres (ETA entre = -6,27 e 1,14) e para DAC em homens 
(ETA entre = -32,28 a 2,86) nos índices de obesidade central, 
sugere que, se a obesidade central fosse eliminada, seria 
eliminado um forte efeito do IMC e, em alguns casos, o efeito 
do IMC seria revertido (protetor).

Proporção Eliminada
O índice PE para TEs do IMC, para todos os resultados de 

interesse com intervalos de confiança de 95% para todos os 
participantes e sexos, está listado nas Tabelas 2 e 3. A associação 
total de IMC com DAC pode ser completamente eliminada 
pela eliminação do papel da CC, em 127%. Este efeito pode 
ser reduzido em 94% e 71%, eliminando o papel da RCQ e 
da circunferência do quadril, respectivamente. Em relação 
ao AVC, o efeito do IMC poderia ser eliminado ao retirar o 
papel da circunferência do quadril, em 99%. Com relação à 
IC e à mortalidade por todas as causas, o papel dos índices 
de obesidade central na eliminação do efeito do IMC foi um 
pouco semelhante, entre 50% e 61%. Com relação ao sexo, a 
associação total do IMC com CC, IC, AVC e mortalidade por todas 
as causas em homens poderia ser completamente eliminada 
removendo-se o papel da RCQ, em 428%, 171%, 181% e 316%, 
respectivamente. Por outro lado, em mulheres, a associação total 
do IMC com CC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas 
não pôde ser completamente eliminada ao remover o papel de 
quaisquer índices de obesidade central (entre 30% para índice 
de CC em IC e 99% para índice de CC em AVC).

Discussão
Neste grande estudo de coorte baseado em comunidades, 

os TEs e CDEs de IMC relacionados ao risco de DAC, IC, 
AVC e mortalidade por todas as causas em participantes sem 
obesidade central foram avaliados usando o método TMLE. 
É importante mencionar que consideramos duas limitações 
comuns do IMC e dos estimadores convencionais, incluindo a 
capacidade limitada do IMC de distinguir entre massa gorda e 
massa livre de gordura, o que resulta em classificação incorreta 
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Tabela 1 – Características de base dos participantes do Estudo ARIC por IMC, 1987-2014 

Características
Índice de massa corporal

Valor de p*Obeso Não obeso

Confundidores categóricos No. %

Sexo feminino 2.484 (60,85) 5.686 (52,16) <0,001

masculino 1.598 (39,15) 5.215 (47,84)

Raça branca 2.514 (61,59) 8.613 (79,01) <0,001

negra 1.568 (38,41) 2.288 (20,99)

Educação Básica 1.237 (30,39) 2.300 (21,12) <0,001

Intermediária 1.633 (40,11) 4.494 (41,27)

Avançada 1.201 (29,50) 4.094 (37,60)

Family Income (per year) Renda familiar (por ano) menos de $16,000 1.208 (31,71) 2.011 (19,48) <0,001

$16,000 –$50,000 1.948 (51,13) 5.437 (52,66)

mais de $50,000 654 (17,17) 2.876 (27,86)

Ingestão de bebida alcoólica Bebe atualmente 1.805 (44,61) 6.591 (60,64) <0,001

Bebia no passado 912 (22,54) 1.931 (17,77)

Nunca bebeu 1.329 (32,85) 2.347 (21,59)

Tabagismo Fumante 793 (19,44) 3.158 (28,99) <0,001

Ex-fumante 1.369 (33,56) 3.487 (32,01)

Nunca fumou 1.917 (47,00) 4.248 (39,00)

Plano de saúde Não 562 (13,82) 901 (8,27) <0,001

Sim 3,506 (86,18) 9,991(91,73)

Histórico familiar de CAD Não 1,719 (42,70) 4.556 (42,42) 0,76

Sim 2.307 (57,30) 6.183 (57,58)

Hipertensão Não 2.229 (54,97) 8.258 (76,16) <0,001

Sim 1.826 (45,03) 2.585 (23,84)

Remédios para hipertensão Não 2.208 (54,12) 8.156 (74,85) <0,001

Sim 1.872 (45,88) 2.740 (25,15)

Diabetes mellitus Não 3.234 (80,31) 10.114 (93,38) <0,001

Sim 793 (19,69) 717 (6,62)

Confundidores contínuos Média (DP)

Idade, anos 54,09 (5,70) 54,30 (5,78) 0,04

Atividade física (trabalho) 2,18 (0,99) 2,17 (0,93) 0,67

Atividade física (esporte) 2,27 (0,72) 2,49 (0,81) <0,001

Atividade física (lazer) 2,26 (0,57) 2,39 (0,57) <0,001

Ingestão total de energia (Kcal) 1632,4 (702,3) 1637,2 (703,1) 0,72

Ácidos graxos saturados (% Kcal) 12,23 (2,93) 11,93 (3,02) <0,001

Colesterol total mg/dl 5,62 (1,12) 5,54 (1,07) <0,001

Triglicerídeos mg/dl 1,76 (1,28) 1,40 (0,89) <0,001

Colesterol HDL mg/dl 1,20 (0,36) 1,37 (0,46) <0,001

Mediadores No. %

Circunferência da cintura Não obeso 108 (2,65) 6.893 (63,23) <0,001

Obeso 3.974 (97,35) 4.008 (36,77)

Relação cintura-quadril Não obeso 275 (6,74) 2.927 (26,85) <0,001

Obeso 3.807 (93,26) 7.974 (73,15)

Circunferência do quadril Não obeso 989 (24,23) 10.246 (93,99) <0,001

Obeso 3.093 (75,77) 655 (6,01)

Valor de p baseado no teste χ2 e teste t independente para variáveis categóricas e contínuas, respectivamente; ARIC: Estudo de Risco de Aterosclerose 
em Comunidades; Média e desvio-padrão das variáveis contínuas em cada grupo de índice de massa corporal; Número e porcentagem de variáveis 
categóricas em cada grupo de índice de massa corporal.
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Tabela 2 – Estimativa do efeito direto controlado do índice de massa corporal para DAC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas, de 
acordo com Obesidade Central (não obeso), participantes do Estudo ARIC, 1987-2014 (caso completo) 

Desfechos 
Mediador (Índice de 
obesidade central, 

não obeso)

Efeito direto controlado Proporção eliminada
Efeito total (ETA) (IC95%)

ETA (IC95%)  PE % (IC95%)

DAC

CC -2,81 (-5,01, -0,61) 127 (109, 135)

10,47 (7,76, 13,18)RCQ 0,62 (-2,58, 3,82) 94 (79, 99)

Quadril 3,06 (-1,20, 7,33) 71 (63, 75)

IC

CC 6,41 (4,09, 8,72) 60 (55,75)

15,92 (13,45, 18,39)RCQ 7,95 (4,54, 11,37) 50 (36,52)

Quadril 7,23 (3,33,11,13) 54 (57,64)

AVC

CC 2,11 (-0,06, 4,29) 76 (74,101) 

8,32 (6,01, 10,63)RCQ 0,69 (-2,34, 3,73) 92 (81,106)

Quadril 0,05 (-3,82,3,92) 99 (93,108)

Mortalidade (todas as causas)

CC 4,88 (2,56, 7,20) 56 (49,73)

11,05 (9,21, 12,88)RCQ 4,27 (0,36, 8,17) 61 (52,69)

Quadril 5,19 (2,01,8,36) 53 (50,59)

ETA: efeito de tratamento aditivo; PE: proporção eliminada; DAC: doença arterial coronária; IC: insuficiência cardíaca; AVC: acidente vascular cerebral; 
CC: circunferência da cintura; RCQ: relação cintura-quadril; Quadril: circunferência do quadril.

Tabela 3 – Estimativa do efeito direto controlado do IMC na DAC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas, de acordo com Obesidade 
Central (não obeso), em homens e mulheres no Estudo ARIC, 1987-2014 (caso completo) 

Sexo Desfechos
Mediador (Índice 

de obesidade 
central)

Efeito direto controlado Proporção eliminada
Efeito total (ETA) (IC95%)

ETA (IC95%)  PE % (IC95%)

Masculino 

DAC

CC -4,32 (-7,69, -0,96) 144 (124,161)

9,83 (5,74, 13,92)RCQ -32,28 (-36,07, -28,48) 428 (408,439)

Quadril 2,86 (-2,54, 8,26) 71 (62,81)

IC

CC 4,94 (1,31, 8,56) 69 (57,79)

15,76 (12,04, 19,49)RCQ -11,20 (-14,98, -7,42) 171 (158,186)

Quadril 15,06 (10,32, 19,79) 4 (0,07,11)

AVC

CC 1,14 (-1,63, 3,91) 86 (75,107)

8,10 (3,84, 12,37)RCQ -6,57 (-10,63, -2,50) 181 (174,201)

Quadril 1,13 (-4,42, 6,69) 86 (76,95)

Mortalidade (todas 
as causas)

CC 5,57 (1,38, 9,77) 49 (37,68)

10,89 (8,12, 13,65)RCQ -23,53 (-27,02, -20,04) 316 (301,329)

Quadril 6,00 (1,54, 10,46) 45 (36,57)

Feminino 

DAC

CC 5,02 (3,11, 6,93) 57 (43,69)

11,78 (8,70, 14,86)RCQ 1,13 (-2,67, 4,92) 90 (79,103)

Quadril 4,68 (-0,25, 9,62) 60 (52,67)

IC

CC 11,57 (9,18, 13,96) 30 (15,39)

16,66 (13,79,19,53)RCQ 9,36 (4,01, 14,70) 44 (31,52)

Quadril 8,28 (3,66, 12,89) 50 (37,61)

AVC

CC 0,06 (-1,92, 2,05) 99 (89,111)

7,70 (4,73, 10,68)RCQ 0,23 (-4,09, 4,55) 97 (87,113)

Quadril 4,04 (0,90, 7,19) 47 (34,63)

Mortalidade (todas 
as causas)

CC 5,24 (2,91, 7,57) 53 (41,66)

11,24 (8,76, 13,73)RCQ 5,22 (-0,72, 11,16) 53 (42,64)

Quadril 1,67 (-3,43, 6,77) 85 (77,98)

ETA: efeito de tratamento aditivo; PE, proporção eliminada; DAC: doença arterial coronariana; IC: insuficiência cardíaca; AVC: acidente vascular 
cerebral; CC: circunferência da cintura; RCQ: relação cintura-quadril; Quadril: circunferência do quadril.
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e especificação incorreta do modelo, uma fonte comum de viés 
em estimativas convencionais.

Em resumo, em comparação com os TEs de IMC, os CDEs 
de IMC entre os participantes sem obesidade central para todos 
os desfechos de interesse foram atenuados e próximos a nulo. 
Esses resultados são mais destacados para DAC e AVC. Esse 
achado destaca a capacidade dos índices de obesidade central 
de prever o risco de doenças cardiovasculares e mortalidade 
por todas as causas. Além disso, em relação aos três índices 
de obesidade central para todos os participantes, a proporção 
eliminada dos efeitos do IMC não foi consistente para todos os 
desfechos. A proporção eliminada dos efeitos do IMC foi mais 
tangível para o índice RCQ em homens, enquanto os resultados 
não foram consistentes para mulheres. Em geral, para a maioria 
dos desfechos, os resultados mostraram que, com a redução ou 
eliminação da obesidade central com base no índice de RCQ, 
o efeito do IMC foi completamente ou quase todo removido.

Além disso, esses achados destacam as limitações do IMC 
em prever o risco cardiovascular como um todo ou com base 
no sexo. Essa discordância do IMC em relação aos desfechos 
cardiovasculares foi considerada “o paradoxo da obesidade”. 
Várias explicações para o paradoxo da obesidade relacionado 
à associação do IMC com doenças cardiovasculares têm sido 
relatadas. Uma das mais importantes refere-se ao erro de 
classificação dos níveis de obesidade com base na definição do 
IMC4. Considerando que o IMC é incapaz de discriminar entre 
massa gorda, massa muscular e superfície corporal, o efeito do 
IMC é uma combinação desses três tipos de massa.17 Portanto, um 
IMC mais elevado é um indicador não só de maior quantidade de 
gordura central e visceral, mas também de maior massa muscular 
ou periférica (gordura ou osso).

Nas últimas décadas, muitos estudos avaliaram a associação de 
diferentes distribuições de gordura com doenças cardiovasculares, 
demonstrando que a gordura corporal, principalmente o excesso 
de gordura central, independentemente da gordura corporal 
total, é um importante fator de risco para esses desfechos.18-22 
A esse respeito, estudos anteriores mostraram que o excesso 
de gordura em homens é comumente armazenado nas partes 
viscerais, enquanto nas mulheres é armazenado em partes 
subcutâneas periféricas.23,24 Os resultados do presente estudo 
confirmam os achados anteriores e reforçam a importância da 
distribuição de gordura para homens e mulheres separadamente.

Em relação ao método estatístico em uso, estudos 
metodológicos anteriores e originais confirmam a superioridade 
do método TMLE sobre outras abordagens regularmente 
utilizadas em estudos observacionais para medir causalidade. 
Nesse sentido, o método de ponderação pela probabilidade 
inversa (IPW, Inverse Probability Weighting) resulta em estimativas 
instáveis na presença de pesos extremos e violações da suposição 
de positividade. Por outro lado, comparado ao método TMLE, o 
método G só é realizado com base no modelo de resultado e, se 
especificado incorretamente, traz estimativas enviesadas. TMLE é 
um estimador duplamente robusto que permanece consistente 
se a exposição ou os mecanismos de resultado forem estimados 
de forma consistente.9,10,25

Trabalhos anteriores confirmam a utilidade do efeito direto 
controlado, especialmente na avaliação de políticas.26,27 No 

entanto, o uso desse conceito necessita de outras premissas que 
não as TEs.16,26 Na análise direta controlada, deve-se considerar 
a suposição para a associação entre mediador e desfecho, bem 
como a associação entre exposição e desfecho.28 Além disso, 
a interação entre a exposição e os mediadores é uma questão 
importante nesta análise.16,28 Com relação a essa questão, não 
podemos usar a diferença entre TE e CDE para estimar os efeitos 
diretos e indiretos.

Em resumo, com base em estudos metodológicos anteriores, 
no que diz respeito à limitação do efeito direto controlado e à 
necessidade de premissas mais fortes, isso não pode ser usado 
como estimativa válida de mediação; mas se tivermos um efeito 
mediado controlado diferente de zero, pode ser sugestivo da 
presença de efeito mediador.28

Antes de interpretar os resultados e chegar a qualquer 
conclusão, os pontos fortes e as limitações deste estudo devem 
ser considerados. Os pontos fortes incluem a aplicação de um 
método duplamente robusto que estima consistentemente o 
parâmetro em um modelo semiparamétrico quando um dos dois 
modelos (exposição e resultado) é especificado corretamente, 
independentemente de qual. Além disso, consideramos o 
mecanismo ausente para minimizar o impacto de um risco 
competitivo e perda de acompanhamento para estimar melhor os 
efeitos reais. No entanto, devido ao tamanho pequeno da amostra 
do resultado de interesse e ao viés de dados esparsos, não foi 
possível avaliar essas estimativas de acordo com faixa etária. Este 
estudo é limitado, ainda, pelo fato de que não consideramos a 
variação dos fatores confundidores variáveis no tempo.

Conclusão
Neste estudo, o efeito direto controlado do IMC caiu para 

quase nulo em participantes sem obesidade central. Esses 
resultados destacam a importância de considerar a distribuição 
das massas de gordura ao estimar a associação entre obesidade 
e um desfecho de interesse, para homens e mulheres 
separadamente.
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A pandemia de obesidade tem estado associada ao 
aumento de doenças cardiovasculares (DCV). O diagnóstico 
de DCV é feito com antecedência de dez anos em pessoas 
obesas.

Embora o índice de massa corporal (IMC) tenha sido 
amplamente utilizado como o principal índice de obesidade, 
não é um preditor preciso de doenças cardiovasculares. 

Existem outras formas de medir a obesidade, desde 
uma simples medida da circunferência abdominal (CA) até 
métodos mais sofisticados, como a impedância bioelétrica 
e a densitometria por emissão de raios X de dupla energia.

A principal causa da imprecisão do IMC para determinar 
a distribuição da gordura corporal é que ele pode ser 
normal em indivíduos com obesidade central determinada 
pela circunferência abdominal ou com aumento da massa 
muscular.1 

Isso gerou o paradoxo da obesidade — pacientes com 
sobrepeso e obesos com doença cardiovascular apresentam 
melhor prognóstico do que aqueles com valores normais 
de IMC.2 

A discordância entre as duas medidas de obesidade, IMC 
e CA foi descrita em crianças e jovens brasileiros.3 Santos 
et al.,3 constataram que 5,8% dos meninos não obesos, de 
acordo com o IMC, apresentavam CA acima do valor de 
corte, enquanto 10,6% dos meninos obesos, de acordo com 
o IMC, não foram classificados como obesos se a CA fosse 
usada como critério de classificação.3 

Em adultos, como mostrado em uma coorte espanhola, 
no estudo ENRICA,4 a prevalência de obesidade central e 
CA alterada foi mais frequente do que a obesidade por IMC 
(36% vs. 22,9%); e nos idosos, nos quais, embora a frequência 
de obesidade por IMC fosse semelhante entre homens e 
mulheres, a obesidade central mostrou-se cerca de duas vezes 
mais elevada em mulheres.5

Quando os grupos de exposição são diferentes, como em 
estudos observacionais, é necessário um ajuste estatístico 
cuidadoso de fatores de confusão para obter estimativas do 
efeito da exposição livre de viés. Uma simples comparação 
entre as taxas de incidência pode ser enganosa. Portanto, 
abordagens computacionais mais sofisticadas foram 
implementadas.

Quando dois grupos são semelhantes, normalmente 
calculamos a influência média do grupo, ou seja, a diferença 
de frequência do desfecho quando algumas características 
estão presentes ou não. No entanto, se as duas populações 
estudadas forem diferentes, como em estudos observacionais 
e epidemiológicos, essa comparação pode levar a resultados 
enganosos. Assim, por conta dessas características diferentes 
ou variáveis de confusão, foram desenvolvidas abordagens 
computacionais por aprendizado de máquina mais sofisticadas.   

As variáveis de confusão podem ser analisadas como 
variáveis mediadoras, ou seja, embora algumas variáveis 
compartilhem a mesma causa, elas podem influenciar o 
resultado de forma diferente. Assim, o acúmulo de gordura 
leva à obesidade central (CA aumentada) e obesidade 
“geral” (IMC mais elevado) com frequências diferentes. 
Algumas pessoas podem apresentar obesidade central, 
mas não apresentar IMC elevado. No entanto, o oposto 
é incomum. Esta é uma situação em que abordagens 
computacionais complexas funcionam bem para revelar o 
efeito de cada situação. 

Uma delas é o algoritmo G-computation, que se baseia 
na estimativa do mecanismo de desfecho, da expectativa 
condicional do desfecho dada a exposição (variável de 
agrupamento) e covariáveis. Ou seja, qual a probabilidade 
do desfecho quando presentes a variável de exposição e 
a de confusão estiver presente. Outro método é o escore 
de propensão que envolve a estimativa do mecanismo de 
exposição, ou seja, a probabilidade condicional de ser exposto 
dado um fator de confusão observado. A probabilidade de 
associação em uma determinada variável (exposição) quando 
outra (fator de confusão) está presente.

A ideia subjacente ao pareamento do escore de propensão 
é que, ao atribuir um escore de propensão a cada indivíduo 
do estudo, podemos comparar indivíduos em grupos de 
tratamento diferentes e tentar tornar os indivíduos o mais 
equivalentes possível para que possamos controlar os 
fatores de confusão. O resultado diferente seria apenas do 
tratamento. No entanto, o verdadeiro escore de propensão 
nunca é realmente conhecido, portanto, sempre há algum 
nível de incerteza em estudos observacionais. DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210074
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Normalmente, o escore de propensão (EP) é usado como 
seu valor inverso denominado peso de propensão inversa. O 
peso para grupos ativos ou segmentados é 1/EP e para grupos 
controle, 1/(1-EP). 

Outro método que envolve G-computation e o escore 
de propensão é o TMLE (Targeted Maximum Likelihood 
Estimation), que estima tanto a expectativa condicional 
de um desfecho dada a exposição e variáveis covariáveis 
(G-computation), e a expectativa condicional de exposição 
sendo determinada por uma variável de confusão.

Nesta edição, Saadati et al.,6 utilizam o TMLE para avaliar 
os efeitos totais (ET) e o efeito direto controlado da influência 
da obesidade por IMC nos eventos cardiovasculares. 

Novamente, encontrou-se uma dissociação entre as medidas 
de obesidade central e obesidade por IMC. 

O resultado final é que as medidas de obesidade central são 
melhores preditoras de doenças cardiovasculares pelo acúmulo 
de gordura do que o IMC elevado e são responsáveis por quase 
todos os riscos de doenças cardiovasculares do acúmulo de 
gordura corporal.
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Resumo

Fundamento: O teste do degrau de seis minutos (TD6) é uma forma simples de avaliar a capacidade funcional, embora 
tenha sido pouco estudado em pacientes com doença arterial coronariana (DAC) ou insuficiência cardíaca (IC).

Objetivo: Analisar a associação entre o TD6 e o consumo de oxigênio de pico (VO2pico) e desenvolver uma equação que 
estime o VO2pico com base no TD6, bem como determinar um ponto de corte para o TD6 que preveja um VO2pico ≥ 20 mL.
kg-1.min-1

Métodos: Nos 171 pacientes submetidos ao TD6 e a um teste de exercício cardiopulmonar, análises da curva ROC, de 
regressão e de correlação foram usadas, e um p < 0,05 foi admitido como significativo.

Resultados: A idade média foi 60±14 anos, e 74% eram do sexo masculino. A média da fração de ejeção ventricular 
esquerda foi 57±16%; 74% apresentavam DAC, e 28%, IC. A média do VO2pico foi 19±6 mL.kg-1.min-1, e o desempenho 
médio do TD6 foi 87±45 passos. A associação entre o TD6 e o VO2pico foi r 0,69 (p < 0,001). Os modelos VO2pico = 
19,6 + (0,075 x TD6) – (0,10 x idade) para homens e VO2pico = 19,6 + (0,075 x TD6) – (0,10 x idade) – 2 para mulheres 
poderiam prever o VO2pico com base nos resultados do TD6 (R ajustado 0,72; R2 ajustado 0,53). O ponto de corte mais 
acurado para que o TD6 preveja um VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.min-1 foi de > 105 passos [área sob a curva 0,85; intervalo de 
confiança de 95% 0,79 - 0,90; p < 0,001].

Conclusão: Uma equação que preveja o VO2pico com base nos resultados do TD6 foi derivada, e foi encontrada uma 
associação significativa entre o TD6 e o VO2pico. O ponto de corte do TD6, que prevê um VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.min-1, foi 
> 105 passos. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):889-895)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Consumo de Oxigênio; Capacidade Respiratória; Volume de Ventilação 
Pulmonar; Teste de Esforço.

Abstract
Background: Six-minute step test (6MST) is a simple way to evaluate functional capacity, although it has not been well studied in patients with 
coronary artery disease (CAD) or heart failure (HF).

Objective: Analyze the association between the 6MST and peak oxygen uptake (VO2peak) and develop an equation for estimating VO2peak based 
on the 6MST, as well as to determine a cutoff point for the 6MST that predicts a VO2peak ≥20 mL.Kg-1.min-1.

Methods: In 171 patients who underwent the 6MST and a cardiopulmonary exercise test, correlation, regression, and ROC analysis were used 
and a p < 0.05 was admitted as significant.
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Results: Mean age was 60±14 years and 74% were male. Mean left ventricle ejection fraction was 57±16%, 74% had CAD and 28% had HF. 
Mean VO2peak was 19±6 mL.Kg-1.min-1 and mean 6MST performance was 87±45 steps. Association between 6MST and VO2peak was r 0.69 (p 
<0.001). The model VO2peak =19.6 + (0.075 x 6MST) – (0.10 x age) for men and VO2peak =19.6 + (0.075 x 6MST) – (0.10 x age) – 2 for women 
could predict VO2peak based on 6MST results (adjusted R 0.72; adjusted R2 0.53). The most accurate cutoff point for 6MST to predict a VO2peak 

≥20 mL.Kg-1.min-1 was >105 steps (AUC 0.85; 95% CI 0.79 -0.90; p <0.001).

Conclusion: An equation for predicting VO2peak based on 6MST results was derived, and a significant association was found between 6MST and 
VO2peak. The cutoff point for 6MST, which predicts a VO2peak ≥20 mL.Kg-1.min-1, was >105 steps. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):889-895)

Keywords: Heart Failure; Oxygen Consumption; Respiratoty Capacity; Tidal Volume; Exercise Test.

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

Introdução
Na doença cardiovascular, a capacidade funcional está 

diretamente relacionada ao prognóstico.1 O desempenho 
funcional, conforme determinado pelo consumo de oxigênio 
de pico (VO2pico) e medido por um teste de exercício 
cardiopulmonar (TECP), é o padrão-ouro e é utilizado para 
determinar o prognóstico de insuficiência cardíaca (IC) e 
seleção de transplante cardíaco, bem como para avaliar 
a resposta terapêutica.2-4 Pacientes com VO2pico abaixo de 
15  mL.kg-1.min-1 apresentam um perfil prognóstico pior, e 
aqueles com VO2pico acima de 20 mL.kg-1.min-1 apresentam um 
perfil prognóstico melhor, independentemente da etiologia da 
IC e da função ventricular.5,6 Embora amplamente utilizado e 
validado, o TECP não está disponível na maioria dos centros, 
pois o equipamento é caro e é necessário que um médico 
especializado administre o teste e interprete seus resultados.

Uma alternativa ao TECP é o teste de caminhada de 
seis minutos (TC6), o qual é bem validado e apresenta boa 
correlação com o TECP em pacientes com cardiomiopatia.7 No 
entanto, o TC6 requer um longo corredor (com pelo menos 
30 metros), o que pode limitar seu uso na prática comum.

O teste do degrau de seis minutos (TD6) é um teste simples 
no qual o paciente sobe e desce uma escada de 2 degraus 
por 6 minutos em cadência livre, e o número de passos é 
contabilizado. Não requer equipamentos sofisticados nem 
espaços grandes. Embora estudado em pacientes com doença 
pulmonar crônica e em indivíduos normai,8-11 não há dados 
sobre o desempenho do TC6 em pacientes cardíacos.

Os objetivos deste estudo foram: (1) analisar a associação 
entre o TD6 e o VO2pico, (2) desenvolver uma equação para 
estimar o VO2pico com base nos resultados do TD6 e (3) 
determinar um ponto de corte para a categoria de baixo risco 
no TD6 (VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.min-1).

Métodos
Neste estudo transversal, avaliamos pacientes encaminhados 

para reabilitação cardíaca entre maio de 2014 e setembro de 
2017 que, conforme o protocolo clínico, foram submetidos 
a TECP limitado a sintomas e TD6 como avaliação basal 
no programa de reabilitação cardíaca do Hospital Cárdio 
Pulmonar, em Salvador, Brasil. 

Os critérios de inclusão foram pacientes maiores de 
18 anos com diagnóstico de doença arterial coronariana 
(DAC) ou IC, caracterizadas por infarto agudo do miocárdio 
prévio, angioplastia coronariana/implante de stent pós-

cirurgia cardíaca ou vascular ou pacientes com dispositivos 
implantáveis, como marca-passos ou desfibriladores cardíacos. 
Esses indivíduos foram encaminhados ao programa de 
reabilitação cardíaca e submetidos a avaliação inicial com 
cardiologista e fisioterapeuta. O diagnóstico de DAC e/ou 
IC foi estabelecido pelo histórico médico (infarto agudo 
do miocárdio, DAC estável, revascularização do miocárdio 
ou angioplastia ou sintomas de dispneia ou angina), 
anormalidades eletrocardiográficas (ondas Q patológicas) 
e anormalidades ecocardiográficas (disfunção ventricular e 
anormalidades segmentares).

O critério de exclusão foi incapacidade de realizar o TECP 
ou o TD6. Pacientes com sintomas de angina ou isquemia em 
estágio inferior ao limiar anaeróbio também foram excluídos 
por não terem sido submetidos ao TD6.

Os dados clínicos e demográficos foram obtidos da 
avaliação cardiológica inicial no dia do TECP, incluindo o 
ecocardiograma mais recente (nos últimos 3 meses). O TECP 
e o TD6 foram aplicados separadamente, com 2 a 7 dias de 
intervalo. 

O TD6 foi realizado em um degrau de 20 cm de altura 
coberto com borracha antiderrapante. Os pacientes foram 
instruídos a subir e descer o degrau o mais rápido possível 
por 6 minutos, sem usar os braços para se apoiar; pausas para 
descanso eram permitidas durante os 6 minutos.

O TECP limitado a sintomas foi realizado em uma esteira 
com um analisador de gases (Cortex, Leipzig, Alemanha) 
com medidas a cada respiração. Foi utilizado um protocolo 
de rampa individualizado baseado na classe funcional de 
cada paciente, com duração da fase de exercício direcionado 
entre 8 e 12 minutos. Os dados ventilatórios coletados foram 
tabulados e analisados em intervalos de 10 segundos. 

Aspectos éticos: o protocolo do estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa Celso Figueiroa do Hospital 
Santa Izabel (processo 1.711.505). O estudo foi conduzido 
de acordo com a legislação nacional e internacional de 
pesquisa em humanos, incluindo a Declaração de Helsinque 
e a resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde do 
Brasil. O consentimento informado foi dispensado, uma vez 
que o estudo utilizou apenas dados de prontuários médicos. 

Análise Estatística
Todas as análises foram realizadas no software SPSS, 

versão 25.0. As variáveis contínuas foram apresentadas como 
média ± desvio padrão para a distribuição paramétrica.  
O teste de Shapiro-Wilk e a inspeção visual dos histogramas 
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foram utilizados para determinar a normalidade. As variáveis 
categóricas foram apresentadas em número ou porcentagem. 
A correlação de Pearson foi aplicada para determinar 
associações entre variáveis contínuas, e os gráficos de Bland-
Altman foram utilizados para analisar sua concordância. 
Análises de regressão linear univariada e multivariada (após 
análise das suposições adequadas) foram realizadas para 
determinar a previsão de VO2pico do modelo com base no 
TD6, o qual foi controlado para idade, fração de ejeção, sexo, 
presença de DAC ou IC e peso. A análise da curva ROC foi 
aplicada para determinar os melhores pontos de corte para 
prever VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.min-1. Um valor de p de < 0,05 
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados
A amostra total consistiu em 171 indivíduos. Suas 

características clínicas e demográficas são apresentadas na 
Tabela 1. A maioria dos pacientes apresentou classe funcional 
I ou II da New York Heart Association (NYHA) com VO2pico 

médio de 19±6 mL.kg-1.min-1. 

A associação entre o TD6 e o VO2pico é apresentada na 
Figura 1; o índice de correlação r foi 0,69 (IC95% 0,60 – 
0,78; p < 0,001), e o de R2 foi 0,47. A análise do gráfico 

de Bland-Altman é apresentada na Figura 2; a concordância 
estava distante do limite de referência superior ou inferior em 
apenas cinco pacientes. 

Na análise multivariada, a idade, o sexo e os resultados do 
TD6 foram preditores independentes do VO2pico (Tabela 2). 
As equações para a estimativa do VO2pico com base no TD6 
foram: VO2pico = 19,6 + (0,075 x TD6) – (0,10 x idade) para 
homens e VO2pico = 19,6 + (0,075 x TD6) – (0,10 x idade) – 2 
para mulheres. O r ajustado do modelo final foi 0,72, e o R2 
ajustado foi 0,53. 

A curva ROC para o TD6 como preditor de VO2pico ≥ 20 
mL.kg-1.min-1 é apresentada na Figura 3. O ponto de corte 
mais acurado para que o TD6 preveja VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.
min-1 foi > 105 passos (área sob a curva 0,85; IC95% 0,79-
0,90; p <0,001).

Discussão
A capacidade funcional é um dos parâmetros clínicos 

mais importantes para a avaliar a capacidade funcional.1 
O comprometimento funcional está relacionado a pior 
prognóstico, independentemente do diagnóstico ou cenário 
clínico.1,7 A aptidão cardiorrespiratória (ACR) pode ser 
estimada por diversos métodos, embora o TECP seja o único 
método que permite determinação direta com base no VO2pico. 
Uma vez que o TECP requer equipamento específico e equipe 
médica bem treinada, uma medição indireta e acurada da 
capacidade funcional é muito desejável. É importante que 
sejam validados formulários alternativos mais simples para 
a avaliação de ACR, já que podem ser aplicados de forma 
mais ampla.

Em uma população de pacientes com DAC e IC, 
demonstramos que o TD6 apresentou boa correlação com o 
VO2pico, conforme medido pelo TCEP. Também conseguimos 
derivar uma equação para prever o VO2pico com base nos 
resultados do TD6, bem como para determinar um ponto de 
corte para o número de passos necessários para identificar 
pacientes de baixo risco (valor mínimo do VO2pico de  
20 mL.kg-1.min-1).

Teste do Degrau na Cardiologia
Os testes do degrau não são uma ferramenta nova na 

cardiologia. Na década de 1930, Master et al.,8 utilizaram 
um teste de escada de um degrau em um protocolo de  
2 minutos para observar eletrocardiogramas de exercício. Esse 
foi o precursor dos atuais testes de esforço com ergômetros. 
O teste do degrau de Master era amplamente utilizado como 
teste provocativo para isquemia coronariana, mas não era 
rotineiramente utilizado como preditor de ACR/capacidade 
funcional e prognóstico. O principal objetivo do TD6 como 
teste submáximo é determinar a ACR e não diagnosticar 
isquemia coronariana. Assim como o TC6, o TD6 é seguro e 
pode ser realizado em esforço submáximo, embora com um 
gasto energético um pouco maior.

Capacidade Funcional como Sinal Vital
A capacidade funcional pode ser considerada um sinal vital 

e deve ser avaliada em todas as consultas médicas.9,10 Pode ser 

Tabela 1 – Características clínicas e demográficas gerais da 
população 

Variável Resultado

Sexo masculino % (n) 74% (121)

Idade (anos) 60±14

DAC % (n) 74% (121)

Insuficiência cardíaca % (n) 28% (47)

Valvulopatias % (n) 13% (22)

Diabetes % (n) 25% (44)

Hipertensão % (n) 62% (102)

NYHA I, II, III% 53%/24%/10%

Inibidor de ECA-BRA % (n) 65% (110)

Betabloqueador % (n) 77% (130)

Estatinas % (n) 75% (128)

Fração de ejeção (%) 57±16

VO2pico (mL.kg-1.min-1) 19±6

VO2 no limiar anaeróbio (mL.kg-1.min-1) 12.6±3

RER 1.12±0.8

Inclinação VE/VCO2 36±10

TD6 (passos) 85±47

BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina; DAC: doença 
arterial coronariana; ECA: enzima conversora da angiotensina; 
NYHA: New York Heart Association; RER: razão de troca 
respiratória; VE/VCO2: relação entre a ventilação e a produção de 
dióxido de carbono.
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Figura 1 – Associação entre o TD6 e o VO2pico.

Figura 2 – Gráfico de Bland-Altman para VO2pico previsto vs. Determinado.
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prevista por testes de exercício regulares ou testes funcionais 
submáximos, como o TC6; no entanto, o TCEP é a única forma 
de avaliar e determinar diretamente a capacidade funcional. 
Com base em estudos clássicos em pacientes cardíacos, um 
VO2pico acima de 20 mL.kg-1.min-1 é um marcador de bom 
prognóstico, independentemente de outros parâmetros. Por 
outro lado, aqueles com VO2pico abaixo de 12 mL.kg-1.min-1 e 
IC podem ser considerados candidatos a transplante cardíaco.5,6

Como alternativa ao TCEP, o TC6 foi validado e é utilizado 
para avaliação prognóstica em diferentes doenças.11 É de 
fácil reprodução e pode ser relacionado ao desfecho, mas 
a necessidade de um espaço grande impede seu uso no 
consultório, por exemplo. Portanto, um teste que consiga 
estimar a capacidade funcional mesmo em espaço pequeno 
sem a necessidade de equipamentos sofisticados é de grande 
utilidade. É importante destacar que o TD6 foi previamente 
comparado ao TC6 em uma população sem doenças 
pulmonares ou cardíacas, apresentando boa correlação.12

O teste do degrau de seis minutos é uma forma simples 
de predizer capacidade funcional 

O TD6 é um teste simples que não necessita de muito 
espaço. Pode ser realizado em um consultório médico ou por 
outros profissionais da saúde. O teste foi usado previamente 
em pacientes com doença pulmonar crônica, mas ainda não 
foi validado em pacientes cardíacos. 

Em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, 
um ponto de corte de <  78 passos foi associado a pior 
prognóstico.13 Em uma população saudável com média de 
idade de 39 anos, a contagem média de passos foi 149±34.14

De acordo com nossos dados, o TD6 apresenta acurácia 
aceitável para prever o VO2pico em uma amostra de pacientes 
com DAC/IC, e os profissionais de saúde podem querer usar 
esses resultados em sua prática clínica. 

Observamos que o ponto de corte de > 105 passos está 
relacionado ao alcance de um VO2pico acima de 20 mL.kg-1.
min-1. Esse ponto de corte pode ser útil, por exemplo, quando o 
TCEP não estiver disponível. Além disso, se o paciente consegue 
subir mais de 105 degraus, o TCEP pode não ser necessário, 
pois estima-se um VO2pico acima de 20 mL.kg-1.min-1. 

Tabela 2 – Modelo final de regressão linear múltipla para predição do VO2pico com base no TD6 

Variável Beta Beta IC95% p

TD6 0,075 (0,06) – (0,09) < 0,001

Idade (anos) -0,10 (-0,16) – (- 0,5) < 0,001

Sexo feminino -2,0 (-3,6) – (-0,33) 0,02

Constante 19,6 (15,2) – (24,1) < 0,001

Ajustado para idade, fração de ejeção, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e peso. IC: intervalo de confiança; TD6: teste do degrau de 
seis minutos.

Figura 3 – Curva ROC para que o TD6 preveja um VO2pico≥ 20 mL.kg1-.min-1. Área sob a curva 0.85 (IC95% 0,79 – 0,90) p < 0,001.
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As estimativas de capacidade funcional baseadas em 
atividades de rotina são imprecisas e não foram validadas 
diretamente por meio de dados do TCEP15 embora essa 
estratégia ainda seja utilizada quando estimativas imediatas são 
necessárias, mesmo para avaliação em série. Assim, o TD6 pode 
ser aplicado de forma fácil e rápida, porém com mais segurança 
no que se refere à determinação da capacidade funcional.

Limitações
O presente estudo apresenta algumas limitações. Uma 

amostra maior e uma validação prospectiva dos resultados 
em outras populações devem ser consideradas. Nossa 
população consistiu em pacientes com DAC e/ou IC, os quais 
foram analisados em conjunto. Pode ser interessante analisar 
esses fenótipos separadamente. Para atenuar a influência 
do diagnóstico clínico na realização do teste, controlamos 
a análise multivariada para o diagnóstico de IC ou DAC e 
constatamos que o diagnóstico não influenciou o resultado. 
Também controlamos a análise para a fração de ejeção. 
Como a DAC é a causa mais prevalente de IC e a capacidade 
funcional é um fator prognóstico independente para ambos, a 
existência de um teste e um único ponto de corte que possa 
ser aplicado em um espectro mais amplo de doenças cardíacas 
pode ser de grande utilidade, já que o TD6 pode ser mais 
bem aplicado em triagem e acompanhamento. 

A análise dos gráficos de Bland-Altman mostrou que a 
concordância foi considerada distante dos limites de controle 
superior ou inferior em apenas cinco pacientes. Desses, 
quatro apresentaram VO2pico acima de 20 mL.kg-1.min-1, e o 
valor previsto no TD6 também foi maior de 20 mL.kg-1.min-1. 
Dessa forma, os quatro pacientes não seriam erroneamente 
classificados como de menor risco do que o esperado. Em 
um paciente, o VO2pico previsto pelo TD6 foi maior do que 
o medido. Ao analisar esse caso, observamos que a razão 
de troca respiratória do TCEP apresentou compatibilidade 
de apenas 0,94 com um esforço submáximo, causada pela 
má adaptação à esteira e à máscara. O mesmo paciente 
subiu e desceu 91 degraus em 6 minutos. Pode-se entender 
que o TD6 é mais adequado como ferramenta de triagem e 
não como um substituto do TCEP. Portanto, embora sejam 
correlacionados, o TCEP ainda é necessário em casos em que 
a capacidade funcional precisa ser determinada com exatidão. 

No momento, não temos dados de desempenho do TC6 
para esses indivíduos, embora uma correlação entre os testes 
nesses pacientes possa ser útil. Estudos correlacionando 
o desempenho do TD6 em termos de desfechos clínicos 

devem fornecer mais informações sobre os melhores pontos 
de corte. Por fim, embora o TCEP VO2pico seja o padrão-
ouro para a avaliação funcional, é possível que o TD6 possa 
fornecer algumas implicações prognósticas, de acordo com 
os resultados.

Conclusão
Foi derivada uma equação capaz de prever o VO2pico com 

base nos resultados do TD6, e foi encontrada associação 
significativa entre o TD6 e o VO2pico. O ponto de corte do TD6, 
que prevê um VO2pico ≥ 20 mL.kg-1.min-1, foi >105 passos.
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A capacidade funcional é um importante marcador 
de morbimortal idade em pacientes com doenças 
cardiopulmonares.1,2 Embora a medida direta do consumo pico 
de oxigênio (VO2pico) por meio dos testes cardiopulmonares 
(padrão-ouro) seja o método mais indicado para avaliar a 
capacidade funcional, a sua utilização na prática clínica ainda 
é restrita, devido ao custo elevado.1,2

O teste de degrau de seis minutos (TD6M), além de ser 
rápido, tem como principal vantagem a necessidade de um 
espaço mínimo para a sua realização. Esses fatores, e o fato de 
não necessitar sinais sonoros, torna-se bastante atrativo para 
a utilização em clínicas e hospitais. Os testes com degrau são 
utilizados há muito tempo para avaliar a capacidade funcional, 
tanto em pessoas saudáveis como naqueles com doenças 
pulmonares.3 Nos pacientes com doenças pulmonares, 
observou-se uma correlação positiva (r = 0,76) entre o TD6M 
e o teste de caminhada de seis minutos,4 que necessita de 
maior espaço para sua realização.5 Curiosamente, os dados 
de correlação entre o TD6M e a medida direta da capacidade 
funcional são escassos, sobretudo em pacientes com doenças 
cardiovasculares.

O estudo Ritt et al.6 busca suprir essa lacuna ao submeter 
171 pacientes com insuficiência cardíaca e doença arterial 
coronariana ao TD6M e ao teste cardiopulmonar em esteira. 
Os resultados indicaram correlação significante entre VO2pico, 
obtida no teste de esteira, e o desempenho no TD6M (de r 
= 0,69). Ademais, elaborou-se uma equação preditora de 
estimativa do VO2pico para homens [VO2pico = 19,6 + (0,075* 
TD6M) – (0,10*idade)] e para mulheres [VO2pico = 19,6 + 

(0,075*6 TD6M) - (0,10*idade) – 2], baseadas nos resultados 
do teste do degrau. Por fim, os autores identificaram 105 
subidas como ponto de corte para VO2pico acima de 20 ml/
kg*min, algo que em pacientes cardíacos é considerado um 
bom indicador de prognóstico cardiovascular.

Apesar dos resultados interessantes, devemos destacar 
aspectos que merecem ser elucidados em estudos futuros. 
Faltam indicadores psicométricos importantes do TD6M, 
como a reprodutibilidade e a sensibilidade à mudança.  
A identificação de pontos de corte é altamente relevante e 
aplicável na prática clínica. No entanto, para a identificação 
de indivíduos com baixa aptidão funcional, convém elaborar 
novos pontos, que considerem idade, sexo e estatura, entre 
outros fatores. Pontos de corte baseados em uma amostra 
única e heterogênea possivelmente identificam sobretudo 
os pacientes com idade mais avançada e do sexo feminino. 
No entanto, é possível que ao serem comparados aos pares 
da mesma idade e sexo, os mesmos apresentem capacidade 
funcional dentro do esperado. Tais aspectos vêm sendo 
amplamente discutidos no teste de caminhada de seis minutos 
e podem ser considerados para o TD6M.7-9

Em suma, o trabalho de Ritt et al.6 apresenta evidencias 
iniciais e interessantes da utilização do TD6M para avaliar 
a aptidão funcional de pacientes com doença arterial 
coronariana e insuficiência cardíaca. Por se tratar de um teste 
com grande potencial de utilização na prática clínica, estudos 
futuros sobre o TD6M como marcador prognóstico e suas 
características psicométricas, bem como valores de referência 
de acordo com o sexo e a idade, serão bem-vindos.
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Resumo

Fundamento: O treinamento de caminhada (TC) melhora a capacidade de caminhar e reduz a pressão arterial (PA) clínica 
em pacientes com doença arterial periférica (DAP), mas seus efeitos na PA ambulatorial permanecem desconhecidos.

Objetivos: Investigar o efeito de 12 semanas de TC na PA ambulatorial e sua variabilidade em pacientes com DAP.

Métodos: Trinta e cinco pacientes do sexo masculino com DAP e sintomas de claudicação foram alocados aleatoriamente 
em dois grupos: controle (n = 16, 30 min de alongamento) e TC (n = 19, 15 séries de 2 minutos de caminhada na frequência 
cardíaca em que ocorreu limiar de dor intercalados por 2 minutos de repouso em pé). Antes e depois de 12 semanas, a PA 
ambulatorial de 24 horas foi avaliada. Os índices de variabilidade da PA ambulatorial avaliados em ambos os momentos 
incluíram o desvio-padrão de 24 horas (DP24), o desvio-padrão ponderado de vigília e sono (DPvs) e a variabilidade real 
média de 24 horas (VRM24). Os dados foram analisados por ANOVAs mistas de dois fatores, considerando significativo 
P<0,05.

Resultados: Após 12 semanas, nenhum dos grupos apresentou alterações na PA de 24 horas, vigília e sono. O TC diminuiu 
as variabilidades da PA sistólica e média (PA sistólica – 13,3 ± 2,8 vs 11,8 ± 2,3; 12,1 ± 2,84 vs 10,7 ± 2,5; e 9,4 ± 2,3 vs 
8,8 ± 2,2 mmHg; PA média – 11,0 ± 1,7 vs 10,4 ± 1,9; 10,1 ± 1,6 vs 9,1 ± 1,7; e 8,0 ± 1,7 vs 7,2 ± 1,5 mmHg para DP24, 
DPvs e VRM24, respectivamente). Nenhum dos grupos apresentou mudanças significantes  nos índices de variabilidade da 
PA diastólica após 12 semanas.

Conclusão: O TC não altera os níveis ambulatoriais da PA, mas diminui a sua variabilidade em pacientes com DAP. Essa 
melhora pode ter um impacto favorável no risco cardiovascular de pacientes com DAP sintomática. (Arq Bras Cardiol. 
2021; 116(5):898-905)

Palavras-chave: Claudicação Intermitente; Caminhada; Pressão Arterial; Monitoração Ambulatorial da Pressão Arterial; 
Fraqueza Muscular; Treinamento Aeróbico.

Abstract
Background: Walking training (WT) improves walking capacity and reduces clinic blood pressure (BP) in patients with peripheral artery disease 
(PAD), but its effects on ambulatory BP remains unknown. 

Objectives: To investigate the effect of 12 weeks of WT on ambulatory BP and its variability in patients with PAD. 

Methods: Thirty-five male patients with PAD and claudication symptoms were randomly allocated into two groups: control (n = 16, 30 min of 
stretching) and WT (n = 19, 15 bouts of 2 min of walking at the heart rate of leg pain threshold interspersed by 2 min of upright rest). Before 
and after 12 weeks, 24-hour ambulatory BP was assessed. Ambulatory BP variability indices assessed at both time points included the 24-hour 
standard deviation (SD24), the awake and asleep weighted standard deviation (SDdn), and the 24-hour average real variability (ARV24). Data were 
analyzed by mixed two-way ANOVAs, considering P<0.05 as significant. 
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Results: After 12 weeks, neither group had significant changes in 24-hour, awake and sleep BPs. The WT decreased systolic and mean BP 
variabilities (Systolic BP – 13.3±2.8 vs 11.8±2.3, 12.1±2.84 vs 10.7±2.5 and 9.4±2.3 vs 8.8±2.2 mmHg); Mean BP – 11.0±1.7 vs 10.4±1.9, 
10.1±1.6 vs 9.1±1.7 and 8.0.±1.7 vs 7.2±1.5 mmHg  for SD24, SDdn and ARV24, respectively). Neither group had significant changes in diastolic 
BP variabilities after 12 weeks.

Conclusion: The WT does not change ambulatory BP levels but decreases ambulatory BP variability in patients with PAD. This improvement may 
have a favorable impact on the cardiovascular risk of patients with symptomatic PAD. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):898-905)

Keywords: Intermittent Claudication; Walking; Blood Pressure; Blood Pressure Monitoring Ambulatory; Muscle Weakness; Endurance Training.

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

Introdução
A claudicação intermitente, o sintoma mais prevalente 

da doença arterial periférica (DAP), prejudica a capacidade 
de locomoção, afetando os níveis de atividade física1 e a 
qualidade de vida do paciente.2 Além disso, essa limitação 
funcional está associada ao aumento das taxas de eventos 
cardiovasculares fatais e não fatais nessa população.3

Dentre as doenças cardiovasculares, a hipertensão arterial 
é uma comorbidade frequente, afetando mais de 80% 
dos pacientes com DAP,4 Pacientes com DAP comumente 
apresentam valores de pressão arterial (PA) clínica e, 
principalmente, ambulatorial mais altos que indivíduos 
saudáveis.5 Recentemente a capacidade de caminhada foi 
negativamente associada com a PA ambulatorial na DAP,6 
indicando um pior controle pressórico em pacientes com 
maior comprometimento funcional. Assim, estratégias 
terapêuticas que aumentem a capacidade funcional, como 
o treinamento de caminhada, podem melhorar os desfechos 
cardiovasculares e reduzir o risco cardiovascular nesse grupo.

Recentemente, demonstramos que o treinamento de 
caminhada (TC) supervisionado melhora a capacidade 
de caminhada e reduz a PA clínica de pacientes com 
DAP sintomática,7 porém seus efeitos na PA ambulatorial 
permanecem desconhecidos. Essa é uma questão importante, 
uma vez que a PA ambulatorial é um preditor mais forte de 
mortalidade por causas cardiovasculares do que a PA clínica.8 
Além disso, um estudo anterior não relatou nenhum efeito do 
treinamento resistido de nos níveis ambulatoriais da PA, mas 
observou uma melhora na variabilidade da PA ambulatorial, 
que é um forte marcador de lesão de órgãos-alvo, eventos 
cardiovasculares e mortalidade.10 Uma vez que o treinamento 
aeróbico, como a caminhada, promove redução considerável 
nos níveis de PA ambulatorial em comparação ao treinamento 
resistido em populações normotensas e hipertensas,11 é 
possível supor que esta modalidade de exercício também possa 
melhorar a PA ambulatorial e sua variabilidade em pacientes 
com DAP, o que precisa ser verificado. Assim, o objetivo deste 
estudo foi investigar os efeitos do TC na PA ambulatorial e sua 
variabilidade em pacientes com DAP sintomática.

Métodos

População do estudo
Este é um dado complementar de um estudo anterior.7 

Os pacientes foram recrutados no Ambulatorio de Cirurgia 
Vascular do Hospital das Clínicas da Universidade de São 
Paulo, Brasil. Foram convidados pacientes do sexo masculino 

com diagnóstico prévio de DAP e sintomas de claudicação 
intermitente.12 Os critérios de inclusão foram: (a) idade ≥ 
50 anos; (b) índice tornozelo-braquial (ITB) ≤ 0,9011,12; c) 
DAP classe II segundo os critérios de Fontaine;13 (d) índice de 
massa corporal <35 kg/m2; (e) PA sistólica em repouso <160 
mmHg e PA diastólica <105 mmHg; (f) não estar tomando 
β-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de cálcio não 
diidropiridínicos; (g) ausência de neuropatia autonômica 
cardiovascular nos pacientes diabéticos;14 (h) capacidade de 
caminhar por pelo menos 2 minutos a 3,2 km/h em uma esteira; 
(i) capacidade de realizar um teste incremental em esteira que 
seja limitado por por sintomas de claudicação intermitente; 
(j) ausência de isquemia miocárdica ou arritmias complexas 
durante um teste máximo em esteira; (k) diminuição de pelo 
menos 15% no ITB após um teste máximo em esteira; e (l) 
não estar envolvido em programa de exercícios físicos. Além 
disso, os pacientes não eram incluídos se tivessem pelo menos 
um dos seguintes critérios: 1) cirurgia de revascularização ou 
angioplastia há menos de um ano; 2) uso de vasodilatadores 
periféricos, 3) amputação de membros inferiores e 4) problemas 
ortopédicos que contraindicassem o TC. Os indivíduos foram 
excluídos quando seus medicamentos foram alterados durante 
o estudo. O protocolo do estudo foi registrado no Brazilian 
Clinical Trials (RBR-7M3D8W) e aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Escola de Educação 
Física e Esporte da Universidade de São Paulo (processo: 39-
2008/55) e do Hospital das Clínicas (processo: 1179/09), sendo 
conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque. Um 
termo de consentimento livre e informado foi obtido de todos 
os pacientes antes da participação.

Triagem dos participantes
O diagnóstico de DAP foi feito com base no histórico 

clínico e na medida do ITB em repouso e após teste máximo 
em esteira.15 A PA sistólica do braço foi medida pelo método 
auscultatório e a PA sistólica do tornozelo de cada perna 
foi avaliada com um doppler vascular (Martec, DV 6000, 
Ribeirão Preto, Brasil). Para cada paciente, foi registrado o ITB 
de menor valor. A massa corporal e a altura foram medidas 
(Welmy, 110, São Paulo, Brasil), e o índice de massa corporal 
foi calculado. A PA braquial em repouso foi medida em duas 
visitas, sendo o valor médio calculado e utilizado na análise. 
Em cada visita, após cinco minutos em repouso sentado, 
foram realizadas três medidas auscultatórias da PA em cada 
braço, sendo registrado o maior valor médio. O uso de 
medicamentos e os hábitos de exercícios foram avaliados por 
meio de entrevista, Nos diabéticos, a presença de neuropatia 
autonômica cardiovascular foi avaliada de acordo com as 
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recomendações da American Diabetes Association.14 O 
tratamento medicamentoso foi mantido constante para todos 
os pacientes ao longo do estudo.

Desenho do estudo
O desenho experimental está descrito na Figura 1.  

O estudo foi composto por uma triagem inicial que incluiu 
um teste máximo em esteira utilizando o protocolo de 
Gardner para avaliar o limiar de dor.16 Em seguida, os 
indivíduos que atenderam a todos os critérios do estudo 
realizaram uma monitorização ambulatorial da PA de 
24 horas no início e 12 semanas após a intervenção. Os 
pacientes foram alocados de forma aleatória, por meio de 
um programa online específico (www.randomizer.org) em 
dois grupos: grupo treinamento de caminhada (GTC) e 
grupo controle (GC). 

Para todas as avaliações, as recomendações prévias 
incluíam a não realização de exercício vigoroso nas 48 horas 
anteriores, realização de uma refeição leve 2 horas antes, a 
não ingestão de alimentos com propriedades estimulantes 
como cafeína, bebida alcoólica ou o consumo de tabaco nas 
12 horas anteriores. As avaliações clínicas foram realizadas 
pela manhã em um laboratório com temperatura controlada 
(20-22 °C).

Medidas

Desfecho primário: pressão arterial ambulatorial
A monitorização ambulatorial da PA foi realizada com um 

aparelho oscilométrico não invasivo (SpaceLabs Medical Inc, 
90207, Washington, EUA) posicionado no braço não dominante 
e programado para realizar medidas a cada 15 minutos durante 
24 horas. A precisão do dispositivo foi confirmada por um 
esfigmomanômetro de mercúrio antes do uso.

Para a análise, os níveis ambulatoriais de PA sistólica, 
diastólica e média foram calculados pela média de todas 
as medidas realizadas por 24 horas, bem como durante os 
períodos de vigília e sono relatados pelo paciente. Além disso, 
a variabilidade da PA ambulatorial foi calculada para a PA 
sistólica, diastólica e média usando três índices diferentes:17 
desvio-padrão de 24 horas (DP24); desvio-padrão ponderado 
em vigília e durante o sono (DPVS) e a variabilidade real 
média de 24 horas (VRM24). Esses índices foram calculados 
conforme relatado anteriormente.17 Resumidamente, o DP24 
foi calculado pelo desvio-padrão (DP) ao longo de 24 horas 
ponderado pelo intervalo de tempo entre as medidas. DPvs 
foi calculado pela média de DP de vigília e sono corrigido 
para o número de horas de cada um desses períodos [ou 
seja, DPvs = [(DP vigília x horas de vigília) + (DP sono x 
horas de sono)] / horas de vigília + horas de sono]. A VRM24 
foi calculada pela média das diferenças absolutas entre as 
medições consecutivas, contabilizando a ordem de medição 
pela seguinte fórmula:

Onde k varia de 1 a N−1, PA o valor da pressão arterial e 

w é o intervalo de tempo entre PAk e PAk+1. N é o número 
de registros válidos da PA.

Intervenções
Detalhes das intervenções foram relatados anteriormente.7 

Resumidamente, as intervenções foram realizadas duas vezes 
por semana durante 12 semanas e supervisionadas por um 
dos pesquisadores. Os pacientes do GC realizaram exercícios 
de alongamento por 30 minutos. Os pacientes do GTC 
realizaram 15 séries de 2 minutos de caminhada em uma 
esteira, intercaladas por 2 minutos de repouso. Durante cada 
série de caminhada, a velocidade foi mantida em 3,2 km/h e a 
intensidade foi ajustada pela inclinação da esteira para manter 
a frequência cardíaca dentro de 4 bpm da frequência cardíaca 
obtida no limiar de dor avaliado durante o teste máximo em 
esteira18 (por exemplo, se o paciente relatou o limiar de dor 
durante teste máximo em esteira a 100 bpm, a frequência 
cardíaca durante cada série era mantida entre 96 a 104 bpm).

Análise estatística
Conforme descrito anteriormente,7 o tamanho da amostra 

foi estimado considerando-se um poder de 90%, erro alfa 
de 5% e desvio-padrão de 3 mmHg para a PA sistólica.  
O tamanho mínimo necessário para detectar uma diferença 
de 4 mmHg foi de 7 indivíduos em cada grupo.

A normalidade da distribuição dos dados e a homogeneidade 
da variância foram avaliadas pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene, 
respectivamente. Distribuições que não atenderam aos critérios 
de normalidade foram normalizadas usando transformações 
logarítmicas. No início do estudo, as diferenças entre os 
grupos foram identificadas por meio do teste qui-quadrado 
(comorbidades foi prevalência da terapia medicamentosa) ou 
teste t de Student não pareado (variáveis contínuas). Os efeitos das 
intervenções foram avaliados pela ANOVA mista de dois fatores 
(Statsoft, Statistic for Windows 4.3, Oklahoma, EUA), tendo como 
fatores grupo (GC e GTC) e fase do estudo (início e 12 semanas). 
Teste post-hoc de Newman-Keuls foi usado quando necessário.  
O valor de p<0,05 foi considerado significante e os dados foram 
apresentados em média ± DP.

Resultados
O fluxograma de pacientes está representado na Figura 2. 

Oitenta e quatro pacientes foram triados, mas 35 foram excluídos 
por não atenderem aos critérios de elegibilidade (n = 7) ou 
não aceitaram participar (n = 28, falta de disponibilidade 
para realização dos treinamento). Os 49 pacientes restantes 
foram alocados aleatoriamente no GC (n = 24) e no GTC 
(n = 25). Quatorze pacientes desistiram por circunstâncias 
não relacionadas ao estudo, de forma que a amostra final foi 
composta por 35 pacientes (GC, n = 16; GTC, n = 19).

Esses grupos tinham características iniciais semelhantes quanto 
à idade, grau de obesidade, níveis clínicos de PA, limitações da 
doença, comorbidades e uso de medicamentos (Tabela 1).

Os níveis de PA ambulatorial foram semelhantes entre os 
grupos no início do estudo, e nenhum deles apresentou qualquer 
mudança significante na PA de 24 horas, vigília e sono após as 
12 semanas de intervenção (Tabela 2).
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Figura 1 – Desenho experimental do estudo.

Pacientes com CI avaliados 
para elegibilidade (n=84)

Alocados para GC (n=24)

Analisados (n=16) Analisados (n=19)

Perda durante o acompanhamento
- Razões pessoais (n=7)

- Cirurgia (n=1)

Perda durante o acompanhamento
- Razões pessoais (n=6)

Alocados para GTC (n=25)

Excluídos (n=35)
Não atendeu aos critérios de inclusão (n=7)

recusou participar (n=28)

Aleatorizados (n=49)

Figura 2 – Fluxograma do estudo CI: claudicação intermitente, GC: Grupo controle, GTC: Grupo treinamento de caminhada
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Aleatorização

Grupo controle (alongamento)
2 x por semana
30 min por dia
12 semanas

Grupo de treinamento de 
caminhada  

2 x por semana
15x2 min de caminhada

2 min de recuperação passiva
12 semanas

Triagem

Medida ambulatorial de pressão arterial 
pré-intervenção
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Tabela 1 – Características dos pacientes alocados nos grupos controle e treinamento de caminhada 

GC (n = 16) GTC (n = 19) Valor p

Idade (anos)  62 ± 7  63 ± 7 0,64

Índice de massa corporal (kg/m2) 25,7 ± 3,9 26,1 ± 3,1 0,76

Índice tornozelo-braquial 0,60 ± 0,12 0,62 ± 0,14 0,61

Distância de início de claudicação (m) 319 ± 152 277 ± 164 0,45

Distância total caminhada (m) 759 ± 305 624 ± 255 0,16

PA sistólica clínica (mmHg) 136 ± 19 133 ± 14 0,60

PA diastólica clínica (mmHg) 79 ± 10 77 ± 9 0,53

Comorbidades

Obesidade (%) 12,5 10,5 0,55

Hipertensão (%) 81,3 84,2 0,89

Diabetes Mellitus (%) 25,0 21,1 0,61

Dislipidemia (%) 100,0 89,5 0,17

Fumantes atuais (%) 37,5 26,3 0,38

Doença cardíaca/acidente vascular cerebral (%) 18,8 21,1 0,80

Terapia medicamentosa

Aspirina (%) 93,8 100,0 0,28

Estatina (%) 62,5 78,9 0,83

Inibidor da enzima de conversão da angiotensina (%) 43,8 68,4 0,20

Diuréticos (%) 25,0 47,4 0,17

Bloqueador do canal de cálcio (%) 18,8 0,86

Hipoglicemiante oral (%) 18,8 0,69

Número de anti-hipertensivos

Monoterapia 50,0 0,76

Dados apresentados em média ± DP ou porcentagem (%). PA: pressão arterial. Variável contínua – teste t de Student não pareado. Variável 
categórica – teste do qui-quadrado. CG - Grupo controle, GTC - Grupo treinamento de caminhada.

Tabela 2 – Níveis de pressão arterial ambulatorial medidos no início e após o período de intervenção de 12 semanas no grupo treinamento 
de caminhada e o grupo controle

GC (n = 16) GTC (n = 19) P 
grupo

P 
fase do estudo

P 
interaçãoinício 12 semanas início 12 semanas

24h

PA sistólica (mmHg) 130 ± 14 132 ± 15 128 ± 14 126 ± 11 0,51 0,74 0,21

PA diastólica (mmHg) 78 ± 7 80 ± 7 78 ± 12 76 ± 10 0,44 0,42 0,16

PA média (mmHg) 96 ± 9 98 ± 8 94 ± 9 93 ± 9 0,32 0,60 0,14

Vigília

PA sistólica (mmHg) 135 ± 14 137 ± 16 130 ± 14 129 ± 12 0,16 0,74 0,44

PA diastólica (mmHg) 83 ± 7 84 ± 7 80 ± 12 79 ± 11 0,16 0,41 0,35

PA média (mmHg) 101 ± 9 103 ± 9 96 ± 10 95 ± 10 0,08 0,60 0,25

Sono

PA sistólica (mmHg) 119 ± 16  121 ± 16 124 ± 16 122 ± 12 0,50 0,85 0,51

PA diastólica (mmHg) 69 ± 9 71 ± 8 73 ± 9  71 ± 11 0,61 0,80 0,32

PA média (mmHg)  87 ± 11  89 ± 11 89 ± 9 89 ± 9 0,63 0,82 0,33

Dados apresentados em média ± desvio padrão. PA: pressão arterial. ANOVA de dois fatores (grupo e fase do estudo). CG: Grupo controle, GTC: Grupo 
treinamento de caminhada.
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Tabela 3 – Índices de variabilidade da pressão arterial ambulatorial avaliados no início e após o período de intervenção de 12 semanas 
para os grupos treinamento de caminhada e controle

GC (n = 16) GTC (n = 19) P 
grupo

P 
fase do 
estudo

P 
interaçãoinício 12 semanas início 12 semanas

DP24

PA sistólica (mmHg) 14,6 ± 3,0 15,5 ± 3,9 13,3 ± 2,8 11,8 ± 2,3*# 0,01 0,65 0,04

PA diastólica (mmHg) 10,9 ± 1,8 11,2 ± 1,7 9,7 ± 2,3  10,0 ± 2,5 0,06 0,49 0,68

PA média (mmHg) 12,0 ± 2,6 13,0 ± 3,0 11,0 ± 1,7 10,4 ± 1,9# 0,01 0,71 0,04

DPvs

PA sistólica (mmHg) 12,2 ± 2,4 12,7 ± 3,0 12,1 ± 2,4 10,7 ± 2,5*# 0,18 0,27 0,03

PA diastólica (mmHg) 8,7 ± 1,3 9,0 ± 1,6 9,0 ± 1,8  8,9 ± 2,2 0,98 0,95 0,48

PA média (mmHg) 10,0 ± 2,1 10,7 ± 2,2 10,1 ± 1,6 9,1 ± 1,7*# 0,23 0,82 0,01

VRM24

PA sistólica (mmHg) 9,4 ± 2,1 10,7 ± 2,4* 9,4 ± 2,3 8,8 ± 2,2# 0,18 0,28 0,02

PA diastólica (mmHg) 6,9 ± 1,8 7,3 ± 1,8 7,3 ± 2,3  7,2 ± 1,6 0,75 0,67 0,54

PA média (mmHg) 8,1 ± 1,9 8,6 ± 1,7 8,0 ± 1,7 7,2 ± 1,5*# 0,15 0,88 0,01

Valores apresentados em média ± desvio-padrão. DP24 = desvio-padrão ponderado de 24 horas; DPvs = desvio-padrão ponderado em vigília e durante 
o sono; VRM = variabilidade real média. ANOVA de dois fatores (grupo e fase do estudo). *Diferente do início (p <0,05); # Diferente do GC (p <0,05). 
GC: Grupo controle, GTC: Grupo treinamento de caminhada, PA: pressão arterial.

Os índices de variabilidade da PA avaliados no início 
do estudo foram semelhantes entre o GTC e o GC. Houve 
interação significante entre grupos e a fase de estudo para 
os índices de variabilidade da PA sistólica e média (todos 
P<0,05), mostrando redução do DP24, DPvs e VRM24 da 
PA sistólica e média apenas no GTC (Tabela 3, Figura 3). 
Nenhum grupo teve qualquer mudança significante nos 
índices de variabilidade da PA diastólica.

Discussão
O principal achado deste estudo foi que 12 semanas de 

TC diminuíram os índices de variabilidade da PA sistólica e 
média, sem alterar os níveis de PA ambulatorial.

No presente estudo, 12 semanas de TC não alteraram 
a PA ambulatorial em pacientes com DAP, o que contrasta 
com estudos realizados com indivíduos normotensos e 
hipertensos19 que relataram consistentemente reduções 
em torno de 3 mmHg para PA sistólica e diastólica 
ambulatorial após treinamento aeróbico. No entanto, 12 
semanas de treinamento resistido também não alteraram 
a PA ambulatorial em pacientes com DAP.9 Assim, tem-
se a hipótese de que episódios frequentes de isquemia 
durante as atividades diárias dos pacientes com DAP 
produzem dor de claudicação, estresse oxidativo e acúmulo 
metabólico, aumentando a atividade do nervo simpático e, 
consequentemente, mitigando qualquer possível efeito do 
exercício físico sobre os níveis de PA ambulatorial.20 Outra 
possível explicação, entretanto, pode ser a duração muito 
curta do programa, uma vez que um estudo anterior21 
realizado com hipertensos idosos não mostrou alteração dos 
níveis de PA ambulatoriais após 6 meses de treinamento, 
após 12 meses de intervenção.

Apesar da ausência de alteração nos níveis de PA 
ambulatorial, foram observadas reduções nas variabilidades 
sistólica e média da PA ambulatorial para todos os índices 
de variabilidade: DP24, DPvs e VRM24. Esses resultados 
estão de acordo com estudo anterior com treinamento 
resistido em pacientes sintomáticos com DAP.9 Esse resultado 
é coerente com a ideia de que mudanças no controle 
autonômico precedem alterações nos níveis da PA, uma vez 
que a variabilidade da PA reflete principalmente o controle 
autonômico da PA.22, 23 Além disso, esses resultados também 
estão de acordo com nossos achados anteriores de uma 
melhora na modulação autonômica cardíaca e sensibilidade 
barorreflexa, marcadores de controle autonômico, após 
TC em pacientes com DAP.7 A ausência de alterações na 
variabilidade da PA ambulatorial diastólica também é 
coerente com a ausência de efeitos do treinamento de 
caminhada na resistência vascular da panturrilha, como 
descrito anteriormente.7

Mesmo sem quaisquer alterações nos níveis de PA 
ambulatorial, a diminuição da variabilidade da PA ambulatorial 
obtida com o TC pode ter implicações clínicas relevantes.  
A variabilidade da PA tem sido associada à presença e 
progressão de lesões de órgãos alvo, bem como à incidência 
de eventos cardiovasculares,10 levando a um pior prognóstico 
cardiovascular.8 Assim, a diminuição induzida pelo TC pode 
ter impacto favorável no risco cardiovascular de pacientes 
com DAP, reforçando a recomendação do TC para esses 
pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitações que devem 
ser reconhecidas. Foi realizado apenas com homens e 
as adaptações induzidas pelo treinamento podem diferir 
entre os sexos.24,25 Assim, estudos futuros devem investigar 
o impacto do TC na PA ambulatorial e sua variabilidade 
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também em mulheres, principalmente idosas, que podem 
apresentar maior risco cardiovascular do que os homens.24 
O presente estudo também examinou apenas pacientes com 
sintomas de claudicação, e novos estudos devem examinar 
os efeitos do TC em outros grupos de pacientes, como 
os assintomáticos (estágio 1) e naqueles que apresentam 
diminuição dos níveis pressóricos ambulatoriais após o 
TC. Por fim, o programa durou 12 semanas, duração que 
melhora a capacidade funcional e os parâmetros clínicos 
cardiovasculares desses pacientes,7 mas um período de 
treinamento mais longo pode ser necessário para diminuir 
os níveis pressóricos ambulatoriais.

Conclusão
Em conclusão, 12 semanas de TC diminui a variabilidade 

ambulatorial da PA em homens com DAP sintomática.
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Figura 3 – Alteração absoluta (Δ) da variabilidade da pressão arterial ambulatorial para o grupo controle (GC – barras brancas) e grupo de treinamento 
de caminhada (GTC – barras pretas). PA: pressão arterial; DP24, desvio-padrão acima de 24 horas ponderado pelo intervalo de tempo entre leituras 
consecutivas; DPvs, a média dos DPs diurnos e noturnos ponderados para a duração do intervalo diurno e noturno, VRM24: variabilidade real média 
ponderada para o intervalo de tempo entre leituras consecutivas de registros de PA ambulatorial de 24 horas. * p <0,05 vs. GC.
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A doença arterial periférica (DAP) tem se mostrado cada 
vez mais prevalente em todo o mundo1. O diagnóstico clínico 
se baseia na avaliação do índice tornozelo-braquial (ITB), 
onde a pressão arterial (PA) sistólica do tornozelo é dividida 
pela PA sistólica do braço². Valores <0,9 indicam a presença 
de DAP. A redução da PA sistólica do tornozelo se deve à 
aterosclerose dos membros inferiores. Indivíduos com DAP 
apresentam alterações hemodinâmicas significativas, como 
aumento nos níveis de PA3. Além disso, a alta variabilidade 
da PA está correlacionada ao desenvolvimento de DAP em 
indivíduos diabéticos4.

É importante reduzir os níveis de PA em indivíduos com 
DAP. O treinamento físico é uma ferramenta útil que pode 
auxiliar no tratamento dos sintomas clínicos5,6. Foi o que 
Chehuen et al., fizeram; eles investigaram o efeito do exercício 
de caminhada (EC) na variabilidade da PA ambulatorial em 
indivíduos com DAP. Trata-se de um elegante ensaio clínico 
randomizado no qual indivíduos com DAP e sintomas de 
claudicação foram divididos em dois grupos: controle (n=16) 
e EC (n=19). Avaliou-se a PA ambulatorial de 24 horas antes e 
após 12 semanas. Como desfecho, eles avaliaram a PA sistólica 
média e a PA diastólica ambulatorial, bem como as variáveis 
que representam a variabilidade da PA sistólica, diastólica e 
média (desvio padrão de 24 horas — DP24; desvio padrão 
ponderado em vigília e sono — DPdn e média de 24 horas 
de variabilidade real — MVR24).

Como principal resultado, o grupo EC conseguiu reduzir 
as variabilidades de PA sistólica e média em comparação com 
o grupo controle. Um estudo simples, mas extremamente 
relevante, que mostra que o EC é eficaz para melhorar a 
variabilidade da PA ambulatorial em indivíduos com DAP.  
A seguir encontram-se alguns pontos interessantes do artigo. 
O grupo controle realizou 30 minutos de alongamento 

duas vezes por semana. Este é um detalhe importante para 
um ensaio clínico randomizado atual. É necessário que se 
disponibilize tempo de intervenção semelhante com a mesma 
frequência semanal para os dois grupos. O EC consistiu de 
15 minutos de caminhada na esteira seguido de um intervalo 
de 2 minutos (30 minutos de exercício ativo e 30 minutos 
de descanso). A intensidade foi controlada pela frequência 
cardíaca referente ao limiar de claudicação (padrão ouro para 
prescrição de DAP), com velocidade padrão de 3,2 km/h e 
ajuste de gradação quando necessário8. 

O desenho do estudo também mostra a alta qualidade 
metodológica com a correta alocação dos participantes9.  
A realização de ensaios clínicos randomizados no Brasil é 
difícil, devido ao alto custo e escassez de mão de obra. É difícil 
realizar cegamento em estudos com exercícios físicos, uma 
vez que caminhada é bem diferente de alongamento. Porém, 
para efeito de comparação, um grupo controle é obrigatório10. 
Os autores optaram pelo alongamento, mas poderiam ter 
disponibilizado palestras sobre educação postural, atividade 
física e estilo de vida, por exemplo. O mais importante é que 
todos os avaliadores de resultados estavam cegos para o tipo 
de intervenção, garantindo a confidencialidade da alocação11. 

O estudo tem muitos méritos. Porém, é importante notar 
que alguns pontos relacionados às pequenas limitações devem 
ser destacados. Um deles é que o EC é realizado em esteira, 
o que reduz a validade externa em nível populacional, uma 
vez que muitas pessoas não possuem esteira e caminham ao 
ar livre. Poderia haver mais um grupo que fizesse a caminhada 
na rua, para comparar os efeitos com a esteira, por exemplo. 
Além disso, é altamente recomendável que indivíduos com 
DAP realizem treinamento de resistência para melhorar os 
níveis de resistência muscular e até mesmo o perfil lipídico. 
Portanto, eles poderiam ter traçado uma comparação entre as 
diferentes modalidades de treinamento nesses indivíduos no 
contexto da PA. Todos esses comentários podem ser usados 
como incentivo para novos estudos.

Por fim, a DAP é uma doença subdiagnosticada e, por 
muitos anos, as pessoas apresentam sintomas sem um 
diagnóstico definitivo. A melhora nos níveis de variabilidade 
da PA pode ter um impacto favorável na redução do risco 
cardiovascular e na melhora do prognóstico da doença. 
Portanto, a criação de estratégias de incentivo e engajamento 
em programas de exercícios físicos é extremamente necessária 
para essa população.DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210140
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Resumo

Fundamento: Nas últimas décadas, o número de dispositivos eletrônicos cardíacos implantáveis (DCEI) aumentou 
consideravelmente, assim como a necessidade de remoção destes. Neste contexto, a remoção percutânea apresenta-se como 
uma técnica segura e capaz de evitar uma cirurgia cardíaca convencional.

Objetivos: Primário: descrever a taxa de sucesso e complicações da remoção percutânea de DCEI em um hospital público 
brasileiro. Secundário: estabelecer preditores de sucesso e complicações.

Métodos: Serie de casos retrospectiva de todos os pacientes submetidos à remoção de DCEI em um hospital público brasileiro 
no período de janeiro de 2013 a junho de 2018. Remoção, explante e extração de eletrodos, complicações e desfechos foram 
definidos conforme a diretriz norte-americana de 2017. Variáveis categóricas foram comparadas pelos testes Qui-quadrado ou 
Fisher, enquanto variáveis contínuas, por testes não pareados. O nível de significância adotado nas análises estatísticas foi de 5%.

Resultados: 61 pacientes foram submetidos à remoção de DCEI, sendo 51 extrações e 10 explantes. No total, 128 eletrodos 
foram removidos. Taxa de sucesso clínico foi 100% no grupo do explante e 90,2% no da extração (p=0,58). Complicações 
maiores foram encontradas em 6,6% dos pacientes. Falha do procedimento foi associada a eletrodos de ventrículo (p=0,05) 
e átrio (p=0,04) direito implantados há mais tempo. Duração do procedimento (p=0,003) e necessidade de transfusão 
sanguínea (p<0,001) foram associadas a maior índice de complicação.

Conclusão: As taxas de complicação e sucesso clínico observadas foram de 11,5% e 91,8%, respectivamente. Remoções de 
eletrodos atriais e ventriculares mais antigos estiveram associados a menores taxa de sucesso. Procedimentos mais longos e 
necessidade de transfusão sanguínea foram associados a complicações. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):908-916)

Palavras-chave: Marca-Passo Artificial; Ressincronizador Cardíaco; Eletrodos Implantáveis.

Abstract
Background: In the last decade, the number of cardiac electronic devices has risen considerably; hence, the occasional need for their removal. 
Concurrently, the transvenous lead removal is a safe procedure and can prevent open-heart surgery.

Objective: The primary objective of this study was to describe the successful performance and the complication rates of pacemaker removals in 
a Brazilian public hospital. Our secondary aim was to describe the variables associated to successes and complications. 

Methods: A retrospective case series was conducted in patients submitted to pacemaker removals in a Brazilian public hospital from January 
2013 to June 2018. Removals, explants, extractions, success and complication rates were defined by the 2017 Heart Rhythm Society Guideline. 
Categorical variables were compared using x2 or Fisher’s tests, while continuous variables were compared by unpaired tests. A p-value of 0.05 
was considered statistically significant.

Results: Cardiac device removals were performed in 61 patients, of which 51 were submitted to lead extractions and 10 to lead explants. In 
total, 128 leads were removed. Our clinical success rate was 100% in the explant group and 90.2% in the extraction one (p=0.58). Major 
complications were observed in 6.6% patients. Procedure failure was associated to older right ventricle (p=0.05) and atrial leads (p=0,04). 
Procedure duration (p=0.003) and need for blood transfusion (p<0,001) were associated to more complications.

Conclusion: Complications and clinical success were observed in 11.5% and 91.8% of the population, respectively. Removal of older atrial and 
ventricular leads were associated with lower success rates. Longer procedures and blood transfusions were associated with complications. (Arq 
Bras Cardiol. 2021; 116(5):908-916)

Keywords: Artificial Pacemaker; Cardiac Resynchronization Therapy; Implantable Electrodes.
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Introdução
Na última década, a ampliação das indicações 

de dispositivos cardíacos eletrônicos implantáveis 
(DCEI) e o envelhecimento da população aumentaram 
consideravelmente o número de pessoas com esses 
dispositivos.1-5 O número de eletrodos por paciente seguiu 
a mesma tendência devido à ampliação da indicação de 
terapia de ressincronização/desfibrilação cardíaca, upgrades 
e maior proporção de implante de dispositivos de dupla 
câmara em comparação ao número de implantes de 
dispositivo de câmara única.3-6

Situações em que a completa remoção dos DCEI é 
necessária, como no caso de complicações infecciosas 
ou vasculares, são frequentemente vistas atualmente.5,7-9 
Desde 1980, novas técnicas e ferramentas vêm sendo 
desenvolvidas, permitindo uma extração percutânea segura 
desses dispositivos.7,10-19

No Brasil, o número de internações para implante de DCEI 
aumentou na última década e, atualmente, é responsável 
por 11.000 internações por ano.20 Consequentemente, a 
remoção desses dispositivos também cresceu de 79 em 
2008 para 151 em 2016.20 A taxa de extração mundial 
de DCEI também aumentou, sendo aproximadamente de 
10.000 a 15.000 eletrodos ao ano.21,22

Contudo, estudos mostrando a experiência brasileira e 
também sul-americana nesse procedimento são escassos na 
literatura. Dessa forma, esse trabalho visa evidenciar como 
objetivo primário a taxa de sucesso e de complicações 
nas remoções de DCEI em um hospital público brasileiro. 
Como objetivo secundário, buscou-se descrever os 
fatores associados ao sucesso e às complicações desse 
procedimento.

Metodologia

Desenho do estudo
Série de casos retrospectiva de pacientes submetidos à 

remoção de DCEI em um hospital quaternário brasileiro.

Critérios de inclusão
Pacientes submetidos à remoção de DCEI no período de 

janeiro de 2013 a junho de 2018 foram incluídos no estudo.

Técnica do procedimento
Todos os procedimentos foram realizados pelo mesmo 

cirurgião cardíaco. A remoção por simples tração foi 
primeiramente tentada e, em caso de insucesso, as bainhas 
mecânicas Evolution ou Evolution RL da Cook Medical® 
(Cook medical Inc., Bloomington, EUA) eram usadas. 

Após a remoção, o reimplante de um novo dispositivo 
era realizado em tempo único em sítio contralateral 
quando as hemoculturas eram negativas e os pacientes não 
apresentavam sinais de infecção sistêmica. Nos indivíduos 
com sinais de infecção sistêmica ou hemocultura positiva, 
um reimplante em um segundo tempo foi realizado. Neste 
último caso, um mínimo de 2 semanas de antibioticoterapia 

era realizado, a contar da primeira hemocultura negativa 
após a remoção.

Definições
Remoção de eletrodos foi definida como remoção de 

eletrodos por qualquer técnica.23 Explante foi definido como 
remoção de eletrodos em que todos os eletrodos tinham 
menos de 1 ano do implante e foram removidos sem nenhuma 
ferramenta ou somente usando estiletes, enquanto extração 
quando pelo menos um eletrodo tinha mais de 1 ano do 
implante ou necessitou do uso de bainhas e/ou estiletes.23

Sucesso clínico foi definido como remoção de todo DCEI 
do espaço vascular ou retenção de uma pequena porção 
(<4cm), sem que isso afete negativamente o desfecho 
do procedimento, sendo sucesso completo definido para 
parcela desses casos em que houve a remoção completa 
de todo DCEI do espaço vascular.23 Falha foi definida como 
ausência de sucesso clínico ou completo, desenvolvimento 
de uma sequela permanente ou morte relacionada ao 
procedimento.23 Definimos complicações maiores como as 
que trouxeram risco iminente à vida do paciente ou levaram-
no a óbito; enquanto as menores como as que necessitaram 
de intervenção médica, incluindo intervenções cirúrgicas 
menores, mas que não ocasionaram sequela ao paciente.23

A infecção de loja foi definida como a presença de 
hiperemia, calor, flutuação, edema, dor ou drenagem 
purulenta da loja do marca-passo.24 Extrusão do gerador 
foi definida como a erosão da unidade geradora e/ou do 
eletrodo pela pele, com a exposição destes, com ou sem 
sinais de infecção local.23 Infecção de loja com bacteremia 
foi definida como sinais de infecção local na loja associada 
a hemoculturas positivas.22 Endocardite foi definida pela 
presença de vegetações na ecocardiografia e/ou quando os 
critérios de Duke foram preenchidos.24

Análise estatística
A normalidade das variáveis foi verificada pelo teste 

de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis contínuas com 
distribuição normal foram expressas em forma de média 
e desvio padrão, sendo analisadas pelo teste não pareado 
de Student. As variáveis contínuas sem distribuição normal 
foram descritas através de mediana e intervalo interquartil, 
sendo comparadas usando o teste não pareado de Mann-
Whitney. As variáveis categóricas foram representadas em 
frequências e porcentagens e foram comparadas usando 
o teste do Qui-quadrado de Pearson ou Fisher. O nível de 
significância adotado nas análises estatísticas foi de 5%. 
Todas as análises foram realizadas utilizando o programa 
R, versão 3.3.0 e 3.4.1.

Ética
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local 

(Aprovação número 67765317.6.0000.5272).

Resultados
Os pacientes foram divididos conforme a Figura 1. 

As características demográficas dos pacientes foram 
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discriminadas na Tabela 1. No grupo do explante, 11 
(97,67%) dispositivos dupla câmara e 1 (8,33%) câmara 
única foram removidos, enquanto no da extração, 44 
(89,8%) dupla câmara e 5 (10,2%) câmara única. A maior 
parte dos eletrodos nos dois grupos apresentava fixação ativa, 
apenas um eletrodo no grupo do explante (5%) e sete (6,5%) 
no grupo da extração apresentavam fixação passiva. Os tipos 
de eletrodos em cada grupo são apresentados na Figura 2.

O motivo inicial para indicação dos 61 dispositivos foi 
bloqueio atrioventricular (BAV) total em 27 pacientes (44,3%), 
doença do nódulo sinusal em 5 (8,2%), BAV de 2° 2:1 fixo em 
5 (8,2%), taquicardia ventricular (TV) sustentada com disfunção 
ventricular grave em 4 (6,6%), TV não sustentada com disfunção 
ventricular grave em 2 (3,3%), prevenção primária de morte 
súbita (MS) em paciente com cardiomiopatia hipertrófica em 
2 (3,3%), BAV de 2° grau em 1 (1,6%), prevenção primária 
de MS na cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito 
(VD) em 1 (1,6%), MS em 1 (1,6%), outras causas em 5 (8,2%) 
e desconhecida em 8 (13,1%). Quarenta pacientes (65,6%) 
tiveram o seu dispositivo cardíaco implantado em nosso 
hospital, enquanto 21 (34,42%), em outro.

Um total de 128 eletrodos foi removido desses 61 pacientes. 
Estes 61 pacientes foram submetidos ao procedimento 
cronologicamente da seguinte maneira: seis casos em 2013, 
nove em 2014, 18 em 2015, 12 em 2016, seis em 2017 
e 11 nos primeiros 6 meses de 2018. As características do 
procedimento estão explicitadas na Tabela 2. Todos os pacientes 
do grupo do explante foram previamente submetidos a um 
implante de um novo DCEI, enquanto, no grupo da extração, 
54,9% (28/51) foram submetidos previamente à troca de 
unidade geradora, 41,2% (21/51) a um novo implante e, em 
2% (2/51), o procedimento prévio é desconhecido.

Na Tabela 2 é possível notar que causas infecciosas foram 
as mais comuns para remoção dos DCEI. Maior número de 
eletrodos removidos por paciente foi encontrado no grupo 
da extração. Dos pacientes com falha do procedimento, 
dois apresentaram óbito durante o procedimento devido à 
laceração do átrio direito e da veia cava superior, e foram 
incluídos nas complicações maiores. Entre os outros três 
pacientes, um deles teve a remoção indicada por infecção 
de loja, outro por extrusão de unidade geradora e um por 
necessidade de upgrade do eletrodo de VD. Um dos pacientes 
submetidos à extração com sucesso completo faleceu 5 dias 
após o procedimento devido a endocardite bacteriana e 
choque séptico. Entre os que tiveram sucesso clínico, 10 
pacientes (100%) no grupo do explante e 38 (74,5%) no da 
extração tiveram sucesso completo do procedimento. As taxas 
de sucesso clínico e completo no total da população foram de 
91,8% e 78,7%, respectivamente. A maioria dos pacientes foi 
submetida ao implante de um novo dispositivo. 

Complicações e transfusão sanguínea ocorreram apenas 
no grupo de pacientes submetido à extração. O total de 
complicações encontrado foi 11,5%, sendo as complicações 
maiores responsáveis por 6,6%. Entre as complicações 
maiores, todas foram intraprocedimento, sendo dois óbitos, 
uma perfuração de VD corrigida cirurgicamente e uma 
parada cardiorrespiratória após remoção do eletrodo de 
VD com recuperação completa da paciente após manobras 
de reanimação cardiopulmonar. Todas as três complicações 
menores foram devido à hematoma de loja no pós-operatório 
com necessidade de drenagem cirúrgica. Todos estes três 
pacientes faziam uso de anticoagulantes, sendo dois usuários 
de varfarina e 1 de dabigatrana, os quais foram interrompidos 
com meia-vida adequada e/ou normalização da international 
normalized ratio (INR) antes do procedimento.

Figura 1 – Seleção dos pacientes.

61 pacientes submetidos a 
remoção percutânea

128 eletrodos removidos

10 pacientes submetidos a 
explante dos eletrodos
20 (15,62%) eletrodos 

explantados

51 pacientes submetidos a 
extração dos eletrodos
108 (84,38%) eletrodos 

extraídos

40 (37,04%) eletrodos 
removidos por tração 

manual

68 (62,96%) eletrodos 
removidos com o 
uso do sistema de 

extração da Cook ®
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Entre os 21 pacientes com hemocultura positiva antes da 
remoção do dispositivo, os gram-positivos foram os mais comuns, 
estando presentes em 15 pacientes (93,8%) no grupo da extração 
e em quatro (80%) no grupo do explante. S. aureus foi a bactéria 
mais comum nos dois grupos em oito (50%) pacientes no da 
extração e quatro (80%) no do explante. Foi seguido pelo S. 
epidermitis e outros Staphylococci coagulase negativos.

Na Tabela 3, as variáveis associadas à falha do procedimento 
foram eletrodo atrial (p=0,04) e do VD (p=0,05) mais antigos. 
Na Tabela 4, a necessidade de transfusão sanguínea (p<0,001) 
e a duração do procedimento (p=0,003) revelaram-se 
associadas a maior índice de complicações.

Discussão
A idade média nos dois grupos evidencia uma população 

de meia-idade, porém com alto índice de comorbidades 
que acreditamos ter contribuído para o número elevado 
de complicações infecciosas relacionadas aos marca-passos. 
O número elevado de comorbidades cardiovasculares na 

população estudada também é compatível com pacientes 
de um centro altamente especializado em cardiologia 
em que um percentual considerável de pacientes havia 
sido submetido a uma cirurgia cardíaca previamente para 
reparo valvar ou revascularização miocárdica. Apesar de 
eletrodos mais antigos e a presença de comorbidades serem 
descritos por Sohail et al. como associados a maiores taxas 
de complicação, isso não foi confirmado nesse estudo.24

De acordo com Kusumoto et al. e Sohail et al., mulheres 
com infecção de dispositivo têm maior risco de óbito que 
homens.23,24 Contudo, no presente estudo, todos os óbitos 
ocorreram entre pacientes do sexo masculino. No presente 
estudo, o grupo da extração teve um maior número de 
eletrodos de choque do VD que o grupo do explante. Sohail 
et al. também relatam que esses eletrodos têm menor taxa 
de sucesso de extração por tração manual, sendo mais 
frequente a necessidade do uso de bainha extratora.24 

Nesse estudo, todos os pacientes portadores de três ou 
mais eletrodos foram submetidos à extração, confirmando 

Tabela 1 – Características basais dos pacientes

  Explante (n=10) Extração (n=51)  Valor de p

Sexo masculino n (%) 8 (80) 33 (64,7) 0,47

Idade (anos) 56,7 ± 25,64 60,63 ± 19,61 0,58

IMC (kg/m2) 21,43 ± 2,99 25,57 ± 4,15 0,02

Testes laboratoriais      

INR 1,15 [1,11 – 1,28] 1,1 [1,03 – 1,24] 0,18

Hemoglobina (g/dL) 12,5 [9,98 – 13,68] 12,5 [11,45 – 13,4]] 0,44

Parâmetros ecocardiográficos      

Fração de ejeção (%) 56,66 [47,42 – 66,45] 56,30 [31,2 – 64,3] 0,60

Presença de insuficiência tricúspide n (%)     0,12

Leve 5 (71,4) 13 (56,5)  

Moderada 0 (0,0) 7 (30,4)  

Grave 0 (0,0) 2 (8,7)  

Comorbidades      

Hipertensão arterial n (%) 7 (70,0) 30 (58,8) 1,0

Diabetes mellitus n (%) 1 (10,0) 16 (31,4) 0,26

Fibrilação atrial crônica n (%) 2 (20,0) 11 (21,6) 1,0

Doença cerebrovascular n (%) 0 (0,0) 2 (3,9) 1,0

Doença arterial coronariana n (%) 3 (30,0) 14 (27,5) 1,0

Insuficiência renal crônica n (%) 2 (20,0) 7 (13,7) 0,63

Anticoagulação n (%) 2 (20) 11 (21,6) 1,0

Cirurgia cardíaca prévia n (%) 4 (40,0) 15 (29,4) 0,71

Idade dos eletrodos (meses)      

Eletrodo atrial 3,73 [0,93 – 6,07] 83,6 [46,8 – 115,3] <0,001

Eletrodo no ventrículo direito 3,73 [0,93 – 6,07] 87,9 [46,8 – 115,3] <0,001

Eletrodo no seio coronariano – 49,7 [29,4 – 83,6] –

As variáveis contínuas foram representadas em médias ± desvio padrão e medianas ± intervalo interquatil. Variáveis categóricas foram representadas 
em frequências e porcentagens. Os p valores da tabela se referem aos testes de Student ou de Mann-Whitney para variáveis contínuas, teste do Qui-
quadrado de Pearson ou de Fisher para variáveis categóricas. IMC: índice massa corporal; INR: international normalized ratio.
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que quanto maior o número de eletrodos por paciente, maior 
a chance de se necessitar do uso de bainha extratora. Sohail 
et al. justificam tal achado devido ao aumento da quantidade 
de aderências com o aumento do número de eletrodos.24 Isso 
também é válido para associação de eletrodos de atriais e de VD 
mais antigos e falhas de extração percutânea. 

As taxas de complicações maiores (6,6%) e de óbitos (3,3%) 
foram ligeiramente maiores no presente estudo do que nos 
centros de baixo volume (menos de 30 procedimentos ao 
ano) do registro ELECTRA (4,1% e 2,5%), o qual é o maior 
registro mundial de remoção de DCEI.25 Essa diferença pode 
ser atribuída à amostra mais reduzida do nosso estudo quando 
comparada à amostra do estudo ELECTRA, visto que os nossos 
valores são próximos aos encontrados neste estudo. Em relação 
às complicações menores (4,9%), esta foi bem próxima ao 
encontrado nesse mesmo registro (5,0%).25

A transfusão sanguínea, como esperado, esteve presente mais 
frequentemente entre os pacientes que apresentaram alguma 
complicação, visto que era necessária como suporte terapêutico 
em determinados casos. A maior duração do procedimento 
também esteve associada a maior taxa de complicações, 
semelhante ao observado nos centros de baixo volume do estudo 
ELECTRA em que houve maior duração do procedimento e de 
complicações em comparação aos centros de alto volume.25 

A taxa de sucesso clínico na remoção de eletrodos (91,8%) foi 
ligeiramente menor que nos centros de baixo volume do estudo 
ELECTRA (94,3%), o que também pode ter sido influenciado pelo 
tamanho amostral.25 Bongiorni et al., recentemente, relatam a 
sua experiência em um centro de alto volume europeu com uma 
taxa de sucesso completo de 98,4% (2015).26 Esta é muito maior 
que a observada nesse estudo (78,7%) o qual é bem próximo 
ao observado por Eckhard et al. (81%, 1996).27 Neste último 

estudo, a taxa de falha na remoção do sistema foi semelhante à 
encontrada na nossa população (7% vs. 8%).27 No ELECTRA, a 
tração manual esteve mais presente nos centros de baixo volume, 
o que é compatível com a nossa proporção de tração manual.25

O número de dias dentro do hospital depois da remoção 
no grupo do explante foi maior que no da extração (10 vs. 
23), pois mais da metade dos pacientes do primeiro grupo 
(70%) tinha endocardite ou infeção de loja com hemoculturas 
positivas, o que foi menos observado no segundo grupo (37,3%). 
Isso é compatível com o achado de que todos os eletrodos 
explantados foram precedidos do implante de um novo DCEI, 
sendo a bacteremia durante o implante a mais provável causa. 
Dessa forma, o grupo do explante necessitou de maior tempo de 
antibioticoterapia após a remoção e, consequentemente, maior 
tempo de hospitalização no pós-operatório. 

Kutarski et al. e Bongiorni et al. relatam que a avulsão cardíaca 
é mais comum em centros que usam a bainha mecânica quando 
comparada à avulsão vascular.26,28 Isso foi confirmado nesse 
artigo, visto que a avulsão cardíaca foi encontrada no dobro de 
pacientes quando comparada à avulsão vascular. No paciente 
que foi a óbito por avulsão vascular, nenhuma oclusão vascular 
foi documentada, a qual Zucchelli et al. descrevem como fator 
prognóstico para esse tipo de complicação.29 Esses mesmos 
autores associam a presença do eletrodo de choque St Jude 
Medical Riata® (St.  Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, EUA) e 
presença de três ou mais eletrodos com maiores índices de 
avulsão cardíaca.29 Contudo, os pacientes que apresentaram essa 
complicação em nossa população apresentavam dois eletrodos, 
um atrial e outro ventricular direito, e este último não era um 
eletrodo de choque.

Este estudo apresenta algumas limitações que precisam ser 
consideradas. Além de ser de um único centro, foi uma análise 

128 eletrodos removidos em 
61 pacientes

68 (53,12%) eletrodos 
removidos com o sistema 
de extração da Cook ®

40 (66,67%) eletrodos 
implantados há mais de 

1 ano

14(35%)
eletrodos 

atriais

30 (44,12%)
eletrodos 

atriais

24 (35,29%)
eletrodos 

de VD

11 (16,18%)
eletrodos de 

choque de VD

3 (4,41%)
eletrodos 

de VE

19(47,5%) 
eletrodos 

de VD

3(7,5%) 
eletrodos de 

choque de VD

4(10%)
eletrodos 

de VE

10(50%)
eletrodos 

atriais

9(45%)
eletrodos 

de VD

1(5%) 
eletrodos de 

choque de VD

0 (0,0%) 
eletrodos 

de VD

20 (33,33%) eletrodos 
implantados há menos de 

1 ano

60 (46,87%) eletrodos 
removidos pro tração 

manual

Figura 2 – Tipos de eletrodos de estimulação cardíaca artificial. VD: ventrículo direito, VE: ventrículo direito
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Tabela 2 – Descrição do procedimento

  Explante (n=10) Extração (n=51) p valor 

Razão para remoção do dispositivo      

Eletrodo disfuncionante n (%) 0 (0,0) 8 (15,7) 0,33

Endocardite relacionada ao marca-passo n (%) 3 (30) 14 (27,5) 1,0

Extrusão do marca-passo n (%) 0 (0,0) 12 (23,5) 0,19

Infecção de loja n (%) 1 (10) 10 (19,6) 0,67

Upgrade n (%) 0 (0,0) 1 (2) 1,0

Infecção de loja + bacteremia n (%) 4 (40) 5 (9,8) 0,09

Número de eletrodos removidos por paciente     0,75

1 n (%) 2 (20) 8 (15,7)  

2 n (%) 8 (80) 34 (66,7)  

3 n (%) 0 (0,0) 7 (13,7)  

4 n (%) 0 (0,0) 1 (2,0)  

5 n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)  

6 ou mais n (%) 0 (0,0) 1 (2,0)  

Desfecho     0,58

Sucesso clínico n (%) 10 (100) 46 (90,2)  

Falha do tratamento n (%) 0 (0,0) 5 (9,8)  

Óbito n (%) 0 (0,0) 2 (3,9)  

Complicações n (%) 0 (0,0) 7 (13,7) 1,0

Momento da complicação     1,0

Periprocedimento n (%) 0 (0,0) 4/7 (57,1)  

Pós-procedimento n (%) 0 (0,0) 3/7 (42,9)  

Tipo de complicação     1,0

Maior n (%) 0 (0,0) 4/7  (57,1)  

Menor n (%) 0 (0,0) 3/7 (42,9)  

Transfusão sanguínea n (%) 0 (0,0) 5 (9,8) 0,58

Implante de novo dispositivo no mesmo dia da remoção n (%) 2 (22,2) 20 (55,6) 0,14

Implante de novo dispositivo após a remoção n (%) 9 (90,0) 36 (70,6) 0,27

Dias de hospitalização antes do procedimento 8 [5,25 – 22,0] 9,0 [4,0 – 17,5] 0,88

Dias de hospitalização após o procedimento 23 [6,0 – 63,0] 10,0 [4,0 – 23,5] 0,16

As variáveis contínuas foram representadas em médias ± desvio padrão e medianas ± intervalo interquatil. Variáveis categóricas foram representadas 
em frequências e porcentagens. Os p valores para variáveis contínuas se referem aos testes de Student ou de Mann-Whitney, para variáveis 
categóricas, teste do Qui-quadrado de Pearson ou de Fisher.

retrospectiva e, por isso, alguns eventos podem não ter sido 
reportados. Esse estudo também retrata a experiência inicial do 
uso de bainha mecânica em nosso hospital, referindo-se a uma 
curva de aprendizado, o que pode ter refletido em um menor 
percentual de sucesso e maiores índices de complicações. 
O número de extrações durante o período designado pode 
não ter alcançado o observado em outros estudos europeus e 
americanos, os quais reportam mais de mil pacientes em algumas 
series. Contudo, é um número considerável quando comparado 
à realidade dos países latino-americanos em que poucos artigos 
evidenciando a experiência sul-americana são encontrados na 
literatura e, entre os poucos publicados, estes apresentam menos 
de 40 pacientes com uso de bainha mecânica. 

Conclusão
A taxa de complicação total observada foi de 11,5%, e a taxa 

de sucesso clínico foi de 91,8%. Remoções de eletrodos atriais 
e ventriculares mais antigos estiveram associadas a menores 
taxas de sucesso. Apesar de procedimentos mais longos e 
necessidade de transfusão sanguínea não serem a causa de 
maiores complicações, estes foram mais encontrados nesse 
grupo de pacientes. 

Os resultados deste estudo reforçam que, mesmo em 
hospitais públicos brasileiros com recursos limitados e, 
consequentemente, menor volume de extrações ao ano, é 
possível alcançar sucesso no procedimento na maioria dos 
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Tabela 3 – Fatores associados ao sucesso do procedimento

  Falha (n=5) Sucesso clínico (n=56)  p valor

Sexo masculino n (%) 3 (60%) 38 (67,9%) 1,0

Idade (anos) 56,4 ±13,7 60,3 ± 21,08 0,69

Fração de ejeção ≤ 30% n (%) 2 (40) 8 (14,3) 0,44

Comorbidades      

Doença arterial coronariana n (%) 0 (0,0) 17 (30,4) 0,35

Diabetes mellitus n (%) 1 (20) 16 (28,6) 1,0

Insuficiência renal crônica n (%) 0 (0,0) 9 (16,1) 0,75

Presença de cirurgia torácica prévia n (%) 2 (40) 17 (30,4) 1,0

Remoção de eletrodo prévia n (%) 0 (0,0) 4 (7,1) 0,51

Razão para remoção do eletrodo      

Eletrodo disfuncionante n (%) 0 (0,0) 8 (14,3) 0,83

Endocardite relacionada ao marca-passo n (%) 2 (40) 15 (26,8) 0,91

Extrusão n (%) 0 (0,0) 12 (21,4) 0,57

Infecção de loja n (%) 2 (40) 9 (16,1) 0,47

Upgrade n (%) 1 (20) 0 (0,0) 0,12

Infecção de loja + bacteremia n (%) 0 (0,0) 9 (16,1) 0,58

Número de eletrodos por paciente     0,61

1 n (%) 2 (40) 8 (14,3)  

2 n (%) 3 (60) 38 (69,6)  

3 n (%) 0 (0,0) 7 (12,5)  

4 n (%) 0 (0,0) 1 (1,8)  

6 ou mais n (%) 0 (0,0) 1 (1,8)  

Tipo de procedimento     0,69

Explante n (%) 0 (0,0) 10 (17,9)  

Extração n (%) 5 (100) 46 (82,1)  

Tipo do eletrodo removido      

Atrial n (%) 5 (100) 51 (91,1) 1,0

Ventrículo direito n (%) 4 (80) 46 (82,1) 1,0

Eletrodo de choque do ventrículo direito n (%) 1 (20) 11 (19,6) 1,0

Eletrodo de seio coronariano n (%) 1 (20) 9 (16,1) 1,0

Idade do eletrodo atrial (anos) 9,5 [7,9 – 15,2] 5,1 [1,4 – 8,2] 0,04

Idade do eletrodo do ventrículo direito (anos) 9,5 [7,9 – 15,2] 5,1 [1,4 – 8,9] 0,05

Hemocultura positiva n (%) 2 (40,0) 19 (33,9) 0,89

Presença de S. aureus na hemocultura n (%) 1 (20) 11 (19,6) 1,0

Dias internado antes da remoção 13,0 [6,0 – 19,0] 8,5 [4,0 – 17,5] 0,34

As variáveis contínuas foram representadas em médias ± desvio padrão e medianas ± intervalo interquatil. Variáveis categóricas foram representadas 
em frequências e porcentagens. Os p valores para variáveis contínuas se referem aos testes de Student ou de Mann-Whitney, para variáveis categóricas 
teste do Qui-quadrado de Pearson ou de Fisher.

pacientes submetidos à remoção percutânea dos DCEI e com 
taxas de sucesso e complicações próximas às encontradas aos 
centros de baixo volume europeus. 
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Tabela 4 – Fatores associados a complicações no procedimento

   Com complicações (n=7)  Sem complicações (n=54) p valor

Sexo masculino n (%) 4 (57,1) 37 (68,5) 0,67

Idade (anos) 50,14 ± 14,99 61,26 ± 20,9 0,18

Hemoglobina (g/dl) 11,5 [10,35 – 12,70] 12,7 [11,3 – 13,4] 0,34

INR 1,22 [1,17 – 1,29] 1.10 [1,04 – 1,24] 0,17

Fração de ejeção ≤ 30% n (%) 2 (28,6) 8 (14,8) 0,78

Presença de insuficiência tricúspide n (%) 4 (57,1) 26 (52,0) 1,0

Comorbidades      

Doença arterial coronariana n (%) 0 (0,0) 17 (31,5) 0,18

Diabetes mellitus n (%) 0 (0,0) 17 (31,5) 0,18

Insuficiência renal crônica n (%) 0 (0,0) 9 (16,7) 0,58

Anticoagulação n (%) 4 (57,1) 9 (16,7) 0,07

Presença de cirurgia cardíaca prévia n (%) 4 (57,1) 15 (27,8) 0,19

Remoção de eletrodo prévia n (%) 0 (0,0) 4 (7,4) 0,74

Razão para remoção do eletrodo      

Eletrodo disfuncionante n (%) 0 (0,0) 8 (14,8) 0,58

Endocardite relacionada ao marca-passo n (%) 2 (28,6) 15 (27,8) 1,0

Extrusão n (%) 2 (28,6) 10 (18,5) 0,62

Infecção de loja n (%) 3 (42,9) 8 (14,8) 0,10

Upgrade n (%) 0 (0,0) 1 (1,9) 1,0

Infecção de loja + bacteremia n (%) 0 (0,0) 9 (16,7) 0,58

Número de eletrodos por paciente     1,0

1 n (%) 1 (14,3) 10 (18,5)  

2 n (%) 5 (71,4) 36 (66,7)  

3 n (%) 1 (14,3) 6 (11,1)  

4 n (%) 0 (0,0) 1 (1,9)  

6 ou mais n (%) 0 (0,0) 1 (1,9)  

Tipo de procedimento     0,59

Explante n (%) 0 (0,0) 10 (18,5)  

Extração n (%) 7 (100) 44 (81,5)  

Tipo do eletrodo removido    

Atrial n (%) 6 (85,7) 50 (92,6) 0,47

Ventrículo direito n (%) 6 (85,7) 44 (81,5) 1,0

Eletrodo de choque n (%) 1 (14,3) 11 (20,4) 1,0

Eletrodo de seio coronariano n (%) 2 (28,6) 8 (14,8) 0,32

Idade do eletrodo atrial (anos) 7,7 [5,1 – 18,1] 5,1 [1,3 – 8,3] 0,16

Idade do eletrodo de ventrículo direito (anos) 8,1 [5,5 – 15,4] 5,2[ 1,4 – 8,7] 0,11

Idade do eletrodo de ventrículo esquerdo (anos) 3,9 [3,8 – 4,0] 5,2 [2,3 – 7,6] 0,77

Transfusão sanguínea n (%) 5 (71,4) 0 (0,0) <0,001

Presença de S. aureus na hemocultura n (%) 1 (14,3) 11 (20,4) 1,0

Hemocultura positiva (%) 1 (14,3) 20 (37,0) 0,37

Duração do procedimento (minutos) 180 [146,25 – 202,50] 72,5 [47,75 – 105,0] 0,003

Dias internado antes da remoção 13 [6,5 – 29,5] 8 [4,00 – 15,50] 0,24

As variáveis contínuas foram representadas em médias  desvio padrão e medianas ± intervalo interquatil. Variáveis categóricas foram representadas em 
frequências e porcentagens. Os p valores para variáveis contínuas se referem aos testes de Student ou de Mann-Whitney, para variáveis categóricas 
teste do Qui-quadrado de Pearson ou de Fisher. INR: international normalized ratio.
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Os cabos eletrodos são a parte mais frágil dos sistemas 
de estimulação cardíaca artificial, sendo responsáveis pela 
maioria das complicações. A remoção dos cabos eletrodos 
transvenosos sempre foi um desafio, sendo que durante muito 
tempo a remoção percutânea era reservada aos eletrodos 
mais recentemente implantados e a toracotomia era a melhor 
opção para os casos mais antigos 

A partir da década de 90, foram desenvolvidas várias 
ferramentas para remoção de eletrodos, tais como: guias especiais 
de aço com travas (locking stylet), bainhas de contra-tração sem 
ou com mecanismos de liberação mecânicos ou energizados 
a Laser e bainhas longas deflectíveis com guias Snare para 
extração via femoral. Esses instrumentos viabilizaram a extração 
percutânea de eletrodos mais antigos com índices altos de 
sucesso e baixos de complicações, como demonstrado no estudo 
europeu Electra1 que envolveu 3.510 pacientes apresentando 
96,7% de sucesso clinico e 1,7% de complicações maiores.  
Com o aumento das indicações e a maior complexidade dos 
sistemas de estimulação cardíaca artificial (ECA)2 que passaram a 
necessitar por vezes de até 4 eletrodos, além da maior sobrevida 
dos seus portadores o que implica em várias trocas de gerador, 
a necessidade de remoção de eletrodos, por vezes mandatória, 
aumentou consideravelmente. 

Não obstante esses enormes avanços, a remoção 
percutânea persiste sendo um procedimento complexo que 
envolve riscos. Portanto para realização desses procedimentos, 
alguns aspectos e devem ser considerados: 

1- Indicação: Em algumas situações de ECA, como 
nas infecções, a indicação de remoção dos eletrodos é 
mandatória, já em outras a remoção completa pode ser 
discutível. Entretanto, em todos os casos, deve-se avaliar 
criteriosamente os riscos e benefício tanto da indicação como 
na escolha da modalidade de remoção.

2- Expertise do grupo:  A experiência dos operadores com 
a utilização das diversas ferramentas de remoção percutânea 
de eletrodos, é fundamental para se obter bons resultados. 

Algumas diretrizes internacionais preconizam a realização de 
40 extrações de eletrodos em no mínimo 30 intervenções, 
para qualificar o médico a realizar esses procedimentos.3,4 O 
Estudo Electra1 envolveu 73 centros em 19 países europeus 
e mostrou que centros de maior volume, definidos como 
os que realizam mais de 30 procedimentos de remoção por 
ano, apresentam significativos melhores resultados tanto em 
sucesso como complicações. 

3- Disponibilidade de materiais: A remoção percutânea de 
cabos eletrodos com mais de um ano de implante, pressupõe 
a utilização de pelo menos um sistema de extração, quer 
por via subclávia-cava superior (bainhas de contra-tração 
com mecanismos de liberação com rotação mecânica ou 
energizada a laser), ou por via femoral-cava inferior (Bainhas 
longas deflectíveis com guias Snare).5 O ideal é que o grupo 
operador tenha experiência com as duas vias de acesso, já que 
a extração por via femoral pode ser complementar aquela por 
via subclávia, e em alguns casos de eletrodos abandonados é a 
única opção de extração percutânea. É importante também ter 
disponível cateteres balão de oclusão venosa (Bridge ballon) 
para casos de lesões graves no sistema venoso.

4- Condições do centro: O procedimento de extração 
percutânea deve ser realizado sob anestesia geral, com 
retaguarda cirúrgica (cardiovascular) e vaga na UTI, onde o 
paciente deve permanecer pelo menos no POi. O centro 
deverá ainda ter disponibilidade de ecocardiografia, 
transtorácica ou intracardíaca.

O artigo “Remoção Percutânea de Eletrodos de 
Estimulação Cardíaca Artificial em um Único Centro Sul-
Americano”6 é uma das poucas publicações na literatura 
nacional mostrando a experiência inicial do serviço de um 
hospital público no Brasil, com remoção de 128 eletrodos 
em 61 pacientes, apresentando bons resultados (91% de 
sucesso clínico e 78,7% de sucesso total) e índices baixos 
de complicações (6,6% de complicações maiores sendo 
3,3% de óbitos). Recentemente Costa et al.,7 publicou nessa 
revista um robusto registro prospectivo de remoção de 
eletrodos em um dos maiores centros cardiológicos do Brasil, 
envolvendo 634 eletrodos em 365 pacientes, utilizando 
todas as modalidades e ferramentas de extração e mostrando 
resultados bem melhores (96,7% de sucesso clínico e 90,1% 
de sucesso total) porém com maior mortalidade (8,2% de 
óbitos hospitalares dos quais somente 1,5% diretamente 
relacionados ao procedimento de extração). Acredito que 
esses dois artigos nacionais possam estimular a remoção 
percutânea de cabos eletrodos no Brasil, procedimento 
importante na estimulação cardíaca artificial e ainda 
subutilizado em nosso país. DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210204
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A remoção de cabos eletrodos transvenosos é de longe 
o mais complexo e o que envolve maior risco dentre os 
procedimentos de estimulação cardíaca artificial. Utilizando-
se adequadamente as ferramentas que dispomos atualmente, 
a remoção percutânea é a melhor opção na grande maioria 
dos casos, sendo um procedimento seguro e muito eficaz. 

Entretanto, a experiência do grupo operador é fundamental 
para obtenção de bons resultados e nesse sentido, nos 
primeiros procedimentos utilizando esses sistemas de 
extração, é muito importante contar com apoio de médicos 
habilitados para treinamento em regime de proctoria, até o 
grupo operador adquirir experiência. 
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Resumo

Fundamento: Fibrose cardíaca difusa é fator importante na avaliação prognóstica dos pacientes com disfunção 
ventricular. Mapeamento T1 nativo pela ressonância magnética cardíaca (RMC) apresenta elevada sensibilidade e é 
considerado preditor independente de mortalidade por todas as causas e desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
(IC) nos pacientes com cardiomiopatia.

Objetivos: Avaliar aplicabilidade da avaliação com mapa T1 nativo em pacientes com IC em um hospital de referência 
de cardiologia e sua associação com parâmetros estruturais e perfil funcional.

Métodos: Estudo transversal com pacientes adultos com IC classes funcionais NYHA I e II, isquêmicos e não isquêmicos, 
acompanhados em hospital de referência, que realizaram RMC. Os valores de T1 nativo foram analisados em relação 
a parâmetros estruturais, comorbidades, etiologia e categorização da IC pela fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE). Análises foram realizadas com nível de significância de 5%.

Resultados: Analisados 134 pacientes. Valores de T1 nativo elevados foram encontrados em pacientes com maior 
dilatação (1004,9 vs 1042,7ms, p=0,001), volume (1021,3 vs 1050,3ms, p<0,01) e disfunção ventricular (1010,1 vs 
1053,4ms, p<0,001), mesmo quando analisados isoladamente os não isquêmicos. Pacientes classificados com IC com 
fração de ejeção reduzida apresentaram maiores valores T1 em relação aos com IC e fração de ejeção preservada 
(ICFEP) (992,7 vs 1054,1ms, p<0,001). Dos com ICFEP, 55,2% apresentavam T1 elevado.

Conclusões: Mapeamento T1 por RMC é factível para avaliação da IC clínica. Houve associação direta entre maior valor 
nativo de T1 e menor fração de ejeção, maiores diâmetros e volumes do VE, independentemente da etiologia da IC. (Arq 
Bras Cardiol. 2021; 116(5):919-925)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Cardiomiopatia Dilatada; Disfunção Ventricular Esquerda; Fibrose; Diagnóstico 
por Imagem; Cardiomiopatia Chagásica; Espectroscopia de Ressonância Magnética/métodos.

Abstract
Background: Diffuse cardiac fibrosis is an important factor in the prognostic assessment of patients with ventricular dysfunction. Cardiovascular 
magnetic resonance imaging (CMR) native T1 mapping is highly sensitive and considered an independent predictor of all-cause mortality and 
heart failure (HF) development in patients with cardiomyopathy.

Objectives: To evaluate the feasibility of native T1 mapping assessment in patients with HF in a cardiology referral hospital and its association 
with structural parameters and functional profile.

Methods: Cross-sectional study with adult patients with HF NYHA functional classes I and II, ischemic and non-ischemic, followed in a referral 
hospital, who underwent CMR. Native T1 values ​​were analyzed for structural parameters, comorbidities, etiology, and categorization of HF by 
left ventricular ejection fraction (LVEF). Analyses were performed with a significance level of 5%.
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Results: Enrollment of 134 patients. Elevated native T1 values ​​were found in patients with greater dilation (1004.9 vs 1042.7ms, p = 0.001), 
ventricular volumes (1021.3 vs 1050.3ms, p <0.01) and ventricular dysfunction (1010.1 vs 1053.4ms, p <0.001), also present when the non-
ischemic group was analyzed separately. Patients classified as HF with reduced ejection fraction had higher T1 values ​​than those with HF and 
preserved ejection fraction (HFPEF) (992.7 vs 1054.1ms, p <0.001). Of those with HFPEF, 55.2% had higher T1.

Conclusions: CMR T1 mapping is feasible for clinical HF evaluation. There was a direct association between higher native T1 values and lower 
ejection fraction, and with larger LV diameters and volumes, regardless of the etiology of HF. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):919-925)

Keywords: Heart Failure; Cardiomyopathy, Dilated; Ventricular Dysfunction, Left; Fibrosis; Diagnosis Imaging; Chagas Cardiomyopathy; 
Magnetic Resonance Spectroscopy/methods.

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

Introdução
Fibrose cardíaca tornou-se fator importante na avaliação 

prognóstica dos pacientes com disfunção ventricular, 
sendo considerada como uma das consequências do 
remodelamento patológico do ventrículo esquerdo (VE),1 que 
desempenha um marcante papel na resposta do miocárdio à 
lesão. Quando em excesso leva à progressão da insuficiência 
cardíaca (IC) e pior prognóstico.2 Métodos de imagem não 
invasivos para avaliação quantitativa, em um estágio inicial, 
da presença e extensão da fibrose miocárdica são necessários 
para melhor estratificação de risco de IC e para monitorar os 
efeitos do tratamento.3

Ressonância magnética cardíaca (RMC), considerada 
ferramenta eficaz para avaliar a morfologia e função 
miocárdica, bem como alterações teciduais,4-7 surgiu como 
uma modalidade não invasiva de primeira linha para 
investigação de etiologia e prognóstico em pacientes com 
disfunção miocárdica.8,9 O mapeamento T1 nativo é um 
método rápido e sem contraste que visa detectar alterações 
miocárdicas difusas, em uma variedade de condições 
cardíacas. Apresenta ampla sensibilidade comprovada 
para alterações patológicas, incluindo detecção de edema 
miocárdico, infarto, isquemia, cardiomiopatias e fibrose 
difusa.10-14 Portanto, o mapeamento T1 nativo é um método de 
imagem alternativo para avaliação da área cardíaca de risco.15 

Estudo observacional multicêntrico evidenciou que o 
T1 nativo mostrou ser melhor preditor expressivo de piores 
desfechos na cardiomiopatia dilatada (CMD) do que os 
parâmetros clínicos clássicos, mostrando que T1 nativo foi 
o mais forte preditor independente de mortalidade por 
todas as causas e desenvolvimento de IC.16,17 A gravidade 
de doença difusa, avaliada pelo mapa T1 nativo, pode ser 
fisiopatologicamente um parâmetro mais relevante, pois 
está diretamente relacionada à progressão da doença e à 
capacidade funcional do miocárdio remanescente. A natureza 
contínua dos valores de T1 corresponde bem à taxa de eventos 
clínicos: quanto maior o T1 nativo, maior o risco de eventos 
adversos e vice-versa. Esses achados permitem refinar a 
abordagem atual de estratificação de risco em pacientes com 
cardiomiopatias, principalmente na CMD.17

Nosso estudo objetiva avaliar a aplicabilidade da avaliação 
com mapa T1 nativo em pacientes com IC em um hospital de 
referência de cardiologia e sua associação com parâmetros 
estruturais e perfil funcional destes pacientes.

Métodos
 

Estudo e Amostra
Foram incluídos pacientes acompanhados no ambulatório 

de IC do Hospital Ana Nery, Salvador, Bahia, que 
consecutivamente foram encaminhados para realização de 
RMC como parte do cuidado clínico e diagnóstico no período 
compreendido entre os anos de 2012 e 2016. 

Foram selecionados, de forma consecutiva, pacientes 
com idade ≥ 18 anos com diagnóstico de IC, de acordo 
com critérios de Framingham e/ou Boston, conforme Diretriz 
Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda, com 
classes funcionais I e II pela New York Heart Association 
(NYHA), com ao menos IC diastólica tipo II definida pelo 
ecocardiograma transtorácico, de diversas etiologias, 
divididas em isquêmicas ou não isquêmicas, definição 
essa baseada na documentação de infarto do miocárdio 
(IM) prévio, pela presença de realce tardio pelo gadolínio 
(RTG) subendocárdico ou transmural (respeitando território 
coronariano) na RMC e/ou presença de isquemia por algum 
método diagnóstico. Em relação à cardiomiopatia chagásica, 
foi considerado o diagnóstico na presença de sorologia positiva 
e após exclusão de isquemia. 

Todos os pacientes realizavam exames de rotina no 
ambulatório de IC, como radiografia de tórax, teste de 
caminhada e eletrocardiograma, associado a avaliação 
de uma equipe multiprofissional. Todos pacientes eram 
acompanhados no serviço de IC da unidade e faziam uso 
de terapia medicamentosa otimizada, associada ou não à 
reabilitação cardíaca pela equipe multidisciplinar, conforme 
critério clínico do médico assistente.

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
da instituição, como subprojeto do trabalho principal: 
“Características dos pacientes submetidos à ressonância 
magnética cardiovascular em um hospital de referência”.

Protocolo de Aquisição e Avaliação de Exames de RMC
Todos os exames de RMC foram realizados em um scanner 

de corpo inteiro Avanto de 1,5 T (Siemens Medical Solutions, 
Alemanha) usando uma bobina cardíaca de 8 canais. Imagens 
em varredura foram realizadas para obter sequências cine 
SSFP em duas, três e quatro câmaras, além do eixo curto. As 
imagens de cine foram adquiridas durante apneia expiratória 
(20 quadros por ciclo cardíaco com cortes de 8mm de 
espessura, FOV 300, matriz 208 Åx 80, BW 925 KHz/pixel). 
Para análise da função do VE, o eixo curto foi composto de 
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um mínimo de 8 e um máximo de 12 cortes, com 8 mm de 
espessura e 2 mm de intervalo.

Imagens de mapa T1 nativo foram realizadas sem injeção de 
contraste através de corte em porção média do VE através da 
sequência Modified Look-Locker Inversion recovery (MOLLI), 
com acoplamento eletrocardiográfico, 250 a 360 mm de FOV; 
192 × 122 a 192 × 183 de tamanho da matriz. Espessura do 
corte de 6-8 mm; 2,2 / 1,1ms ≈ TR / TE, ângulo de viragem 
de 35 °; Fator GRAPPA = 2; 17 batimentos cardíacos (que 
coletam 3 + 3 + 5 amostras). Como a utilização de contraste 
nos estudos não fazia parte do protocolo e esteve reservado 
a critério clínico, não foi realizado o cálculo de volume 
extracelular (VEC) e mapa T1 pós contraste.

O valor de normalidade do T1 nativo, para nossa amostra, 
foi obtido previamente através de um estudo piloto com 
pacientes sem comorbidades e coração estruturalmente 
normal da mesma instituição/scanner, como recomendado 
pela Society for Cardiovascular Magnetic Resonance 
(SCMR).18 Segundo resultado dessa avaliação, o valor médio 
de normalidade considerado para o T1 miocárdico nativo foi 
de 983,46 ± 34,38 ms. 

Todos os exames foram analisados através do software 
cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada) por 
especialista em imagem cardiovascular com mais de 5 anos 
de experiência. Após delineamento de bordos endocárdicos 
e epicárdicos no eixo curto do VE, em sístole e diástole 
máximas, foram quantificadas variáveis funcionais como fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), diâmetro diastólico 
final do ventrículo esquerdo (DDFVE), volume diastólico final 
do ventrículo esquerdo (VDFVE), massa cardíaca (indexados 
para superfície corpórea), avaliados conforme valores de 
referência em RMC recomendados.19 Para cálculo do mapa 
T1 nativo, os bordos dos traçados foram realizados de forma 
estreita com intuito de evitar ao máximo contaminação com 
a cavidade ventricular ou com gordura epicárdica, e de forma 

a evitar áreas com realce tardio miocárdico identificável 
visivelmente (Figura 1). Os exames foram analisados por um 
único profissional experiente.

Os valores de T1 miocárdico nativo obtidos foram 
analisados em relação às comorbidades clínicas, parâmetros 
estruturais, etiologia e categorização da IC. A IC foi 
categorizada em: 1) FEVE reduzida (IC de fração de ejeção 
reduzida – ICFER: < 40%); 2) FEVE limítrofe (IC de fração 
de ejeção limítrofe – ICFEL: 40 a 49%); e 3) FEVE preservada 
(IC de fração de ejeção preservada – ICFEP: ≥ 50%) (20,21).

Análise Estatística
Os dados coletados foram descritos através de médias 

e desvio padrão para as variáveis contínuas de distribuição 
normal; e medianas e intervalo interquartílico para as 
de distribuição não normal. As variáveis categóricas 
foram descritas em números absolutos e porcentagens. 
A normalidade das variáveis ​​foi testada através do 
teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram realizados testes 
estatísticos, conforme o tipo de variável e a normalidade da 
distribuição: teste t de Student não pareado, teste de Mann 
Whitney e teste do qui-quadrado. Valores de p inferiores a 
0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A 
análise estatística foi realizada utilizando o software SSPS 
(versão 22.0).

Resultados
Foram incluídos 134 pacientes no período de janeiro de 

2014 a dezembro de 2016. Houve uma predominância de 
pacientes do sexo masculino, FEVE reduzida e diâmetros/
volumes cavitários aumentados (Tabela 1). Pacientes não 
isquêmicos foram maioria, num total de 95 indivíduos (70,9%). 
Houve presença de realce tardio em 56 pacientes dos 95 
com miocardiopatia não isquêmica (59%), com predomínio 

Figura 1 – Cálculo do mapa T1 nativo. Fonte: Marques, 2019.
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de realce mesocárdico e multifocal. Dentre os pacientes com 
miocardiopatia isquêmica, 34 pacientes (87%) apresentaram 
realce tardio, em sua maioria transmural.

Valores de T1 miocárdico nativo elevados, quando 
analisado em relação ao VE, foram encontrados em pacientes 
com maior dilatação (p=0,007), maiores volumes ventriculares 
(p<0,01) e disfunção ventricular (p <0,001) (Tabela 2). Numa 
avaliação adicional de forma dicotomizada, considerando-se 
essas mesmas variáveis funcionais, manteve-se associação do 
valor do T1 miocárdico nativo, conforme exposto na Tabela 
3. Quando realizada a análise de subgrupo dos pacientes 
não isquêmicos, as mesmas associações encontradas 
permaneceram presentes (Tabelas 3 e 4). Houve adequada 
concordância intraobservador na detecção de valores T1 
elevados (Kappa 0,82; p = 0,001).

Quando analisado o T1 miocárdico nativo em relação ao 
perfil da IC, classificada conforme a FEVE, observou-se um 
maior valor T1 nos pacientes com FEVE < 35% (p < 0,001) 
(Tabela 5). Houve diferença significativa entre os grupos, 
com T1 mais elevado, quando comparado ICFER com ICFEL 
(p=0,004); e com ICFEP (p<0,001); assim como quando 
comparado ICFEL com ICFEP (p=0,02). Dos pacientes com 
ICFEP, 55,2% já apresentavam T1 elevado. Quando analisado 
em relação aos diâmetros e volumes cavitários, observados 
maiores valores nos pacientes com ICFER e ICFEL quando 
comparados com os ICFEP (p<0,01).

Quanto à etiologia da IC, foi observado que, independente 
da etiologia, há alta porcentagem de pacientes com T1 nativo 
elevado (89,7% nos isquêmicos e 81,1% nos não isquêmicos), 
com um maior valor T1 nos isquêmicos em relação aos 
não isquêmicos (p=0,004).  Analisando especificamente o 
grupo de não isquêmicos, 13 pacientes tinham diagnóstico 
de cardiomiopatia chagásica, todos apresentam T1 nativo 
elevado (1077,1 ± 61,1ms) associado a FEVE reduzida (27,6 
± 16,8%), elevados DDFVE (7,1 ± 1,5cm), DSFVE (6,1 ± 
1,7cm), VDFVE indexado (146,7 ± 52,3 ml/m2) e VSFVE 
indexado (112,7 ± 54,1 ml/m2). 

Dentre as comorbidades clínicas avaliadas, observa-se 
associação estatística de maiores valores de T1, acima da faixa 
de normalidade, nos pacientes tabagistas (p=0,032). (Tabela 6)

Discussão
O presente estudo demonstra que, além de o Mapeamento 

T1 ser factível na prática clínica, existe associação do T1 
miocárdico nativo com disfunção miocárdica, expressa por 
uma menor FEVE e maiores volumes e diâmetros intracavitários, 
independentemente da etiologia da cardiomiopatia. 

A RMC permite a detecção de fibrose miocárdica difusa 
através do mapeamento T1 nativo e com alta concordância 
com a biópsia miocárdica.6 Um estudo recente publicado 
com 637 pacientes com CMD não isquêmica demonstrou 
que a presença de fibrose por mapeamento T1 nativo está 
relacionada ao desfecho combinado de mortalidade por 
todas as causas de IC (p <0,001), e na análise multivariada, 
é considerado como um preditor independente para esses 
desfechos (IC 1,06-1,15, p <0,001).16 Estudo prévio validou 
o uso do mapeamento T1 para confirmação de fibrose com 
excelente correlação (R = 0,95, p <0,001) entre o exame 
de RMC e a histologia, mas quando analisado comparando 
com o RTG, este último foi menos acurado na avaliação da 
fibrose intersticial difusa.6 Assim, o mapeamento T1 nativo do 
miocárdio é um método de imagem que permite detectar a 
presença de fibrose com maior precocidade que o RTG, que 
pode ser relacionada a um pior prognóstico.22

Entre as etiologias, no Brasil, há uma característica distinta 
em relação à prevalência e importância da doença de 
Chagas.23,24 No presente estudo, houve uma prevalência de 
9,7% de cardiomiopatia Chagásica, que representa 13,7% dos 
pacientes não isquêmicos. Todos pacientes chagásicos tiveram 
valores nativos de T1 elevados, sendo observado um maior 
T1 nativo associado com menor FEVE, maior DDVE e VDFVE 
quando comparado com os demais não isquêmicos com T1 
elevado, mas sem significância estatística. Estudos anteriores 

Tabela 1 – Características clínicas e funcionais da amostra 

Características gerais n (134)

Idade (anos) (DP) 50,2 (14,0)

Sexo masculino (%) 94 (70,1%)

Etiologia não-isquêmica 95 (70,9%)

Átrio esquerdo (cm) (DP) 3,9 (0,8)

Septo interventricular (cm) (DP) 0,8 (0,2)

Parede posterior (cm) (DP) 0,7 (0,2)

FEVD (%) (DP) 39,6 (15,9)

FEVE (%) (DP) 34,4 (17,9)

DDFVE (cm) (DP) 6,4 (1,2)

DSFVE (cm) (DP) 5,1 (1,6)

VDFVE (ml) (DP) 215,1 (96,2)

VDFVE indexado (ml/m2) (DP) 116,7 (51,9)

VSFVE (ml) (DP) 150,9 (93,7)

VSFVE indexado (ml/m2) (DP) 82,5 (52,3)

MC (g) (IQ) 88,5 (73,7; 114,0)

MC indexada (g/m2) (IQ) 49,0 (40,0; 62,5)

Hipertensão arterial 53 (39,6%)

Diabetes 21 (15,7%)

Doença coronária 33 (24,6%)

Doença renal crônica 13 (9,7%)

Tabagismo 20 (14,9%

Chagas 13 (9,7%)

Dislipidemia 7 (5,2%)

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; FEVD: Fração de 
ejeção do ventrículo direito; DDFVE: Diâmetro diastólico final do 
ventrículo esquerdo; DSFVE: Diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo; VDFVE: Volume diastólico final do ventrículo esquerdo; 
VSFVE: Volume sistólico final do ventrículo esquerdo; MC: Massa 
cardíaca; DP: Desvio padrão; IQ: Intervalo interquartílico. Fonte: 
Marques, 2019. Não esta nas referências
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menores evidenciaram uma associação estatisticamente 
significativa (p<0,001) entre a presença de fibrose com piores 
desfechos nesses pacientes, principalmente relacionada a 
eventos arrítmicos.23,24 Em estudo anterior foi demonstrado 
que a probabilidade de taquicardia ventricular (TV) foi maior 
na presença de fibrose transmural por realce tardio, sendo um 
preditor de TV clínica (RR 4,1, p= 0,04).23

Há limitações que devem ser destacadas principalmente 
relacionadas ao modelo transversal do estudo. O tamanho 
da amostra foi limitado, o que impede a validação 
adequada das conclusões encontradas. Algumas patologias 
adicionais podem levar a alterações do T1, incluindo fibrose 
miocárdica difusa por outras causas, edema, inflamação 
e doenças infiltrativas. Como não foi realizado estudo de 

mapa T1 pós-contraste, o cálculo e avaliação do VEC não foi 
possível, o que não reduz a importância dos achados, uma 
vez que o T1 nativo demonstrou na literatura ser comparável 
ao VEC na quantificação de colágeno demonstrado 
histologicamente.25 Apesar de ter sido realizado e 
analisado de acordo com recomendações prévias, como o 
mapeamento T1 é um método relativamente novo, ainda 
requer padronização metodológica.26

Conclusões
A utilização do mapa T1 miocárdico nativo é factível para 

avaliação da IC clínica, com correlação significativa a um 
pior perfil funcional. Houve associação direta entre maior 
valor nativo de T1 e piores parâmetros clínicos e funcionais, 

Tabela 2 – Avaliação do mapa T1 miocárdico nativo com parâmetros funcionais 

T1 normal (ms) T1 elevado (ms) p

FEVE (%) (DP) 50,27 (16,3) 31,26 (16,5) <0,001*

DDFVE (cm) (DP) 5,74 (1,2) 6,55 (1,2) 0,007*

DSFVE (cm) (DP) 3,95 (1,42) 5,32 (1,5) <0,001*

VDFVE (ml) (IQ) 167,9 (62,5) 224,3 (99,1) 0,001*

VDFVE indexado (ml/m2) (DP) 89,8 (31,1) 122,0 (53,7) 0,001 *

VSFVE (ml) (DP) 91,5 (60,2) 162,6 (94,8) 0,001 *

VSFVE indexado (ml/m2) (DP) 47,9 (30,9) 89,3 (53,1) 0,001 *

Massa (g) (IQ) 81,0 (66,0; 99,2) 89,5 (77,0; 119,5) 0,05 †

Massa indexada (g/m2) (IQ) 41,5 (36,5; 52,5) 50,0 (40,5; 62,7) 0,025 †

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDFVE: Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSFVE: Diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo; VDFVE: Volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSFVE: Volume sistólico final do ventrículo esquerdo; MC: massa cardíaca; DP: 
desvio padrão; IQ: intervalo interquartílico. * Teste T de student. † Teste de Mann-Whitney Fonte: Marques, 2019. Não está nas referências

Tabela 3 – Avaliação do valor T1 miocárdico nativo com parâmetros funcionais na amostra geral e não isquêmicos 

Geral Não Isquêmicos

T1 (ms) p T1 (ms) p

FEVE (%) (DP)
>35% 1010,1 (46,6)

<0,001
1008,9 (43,7)

<0,001
<35% 1053,4 (48,1) 1052,1 (48,1)

DDFVE (cm) (DP)
Normal 1004,9 (48,1)

0,001
1010,8 (39,9)

0,03
Dilatado 1042,7 (50,4) 1038,3 (53,4)

DSFVE (cm) (DP)
Normal 989,0 (43,7)

<0,001
994,2 (37,7)

0,001
Dilatado 1043,8 (49,0) 1040,3 (51,1)

VDFVE indexado (ml/m2) (DP)
Normal 1021,3 (49,3)

0,001
1015,5 (46,0)

0,001
Aumentado 1050,4 (50,8) 1049,2 (52,4)

VSFVE indexado (ml/m2) (DP)
Normal 1000,7 (48,3)

<0,001
999,8 (42,5)

<0,001
Aumentado 1048,5 (47,3) 1046,2 (49,5)

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDFVE: Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSFVE: Diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo; VDFVE: Volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSFVE: Volume sistólico final do ventrículo esquerdo; DP: desvio padrão. Teste T 
de student. Fonte: Marques, 2019. Não está nas referências
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Tabela 4 – Avaliação do mapa T1 miocárdico nativo com parâmetros funcionais nos pacientes não isquêmicos 

T1 normal (ms) T1 elevado (ms) p

FEVE (%) (DP) 48,9 (16,6) 32,3 (17,9) 0,001*

DDFVE (cm) (DP) 5,9 (1,2) 6,6 (1,4) 0,035*

DSFVE (cm) (DP) 4,0 (1,5) 5,4 (1,7) 0,002*

VDFVE (ml) (IQ) 173,7 (66,8) 236,5 (112,8) 0,003*

VDFVE indexado (ml/m2) (DP) 92,2 (30,6) 122,7 (60,9) 0,001*

VSFVE (ml) (DP) 97,7 (63,3) 170,5 (107,9) <0,001*

VSFVE indexado (ml/m2) (DP) 50,1 (31,2) 93,0 (60,2) <0,001*

Massa (g) (IQ) 84,5 (66,7; 99,2) 91,0 (77,0; 129,0) 0,06 †

Massa indexada (g/m2) (IQ) 42,0 (37,7; 52,5) 56,2 (42,0; 95,0) 0,02 †

FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDFVE: Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DSFVE: Diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo; VDFVE: Volume diastólico final do ventrículo esquerdo; VSFVE: Volume sistólico final do ventrículo esquerdo; MC: massa cardíaca; DP: 
desvio padrão; IQ: intervalo interquartílico. * Teste T de student. † Teste de Mann-Whitney. Fonte: Marques, 2019. Não está nas referências

Tabela 5 – Avaliação do mapa T1 miocárdico nativo com classificação de IC 

N T1 normal (ms) T1 elevado (ms) p

ICFER 84 5 (6%) 79 (94%)

< 0,001*ICFEL 21 4 (19%) 17 (81%)

ICFEP 29 13 (45%) 16 (55%)

ICFER: Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; ICFEL: Insuficiência cardíaca com fração de ejeção limítrofe; ICFEP: Insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada. *Teste de qui-quadrado. Fonte: Marques, 2019.Não está nas referências

Tabela 6 – Avaliação do mapa T1 miocárdico nativo com comorbidades clínicas 

T1 normal T1 elevado p

Hipertensão arterial (%) 9 (17,0%) 44 (83,0%) 0,88

Diabetes (%) 1 (4,8%) 20 (95,2%) 0,11

Doença coronária (%) 4 (12,1%) 29 (87,9%) 0,44

Doença renal crônica (%) 0 (0%) 13 (100%) 0,09

Tabagismo (%) 0 (0%) 20 (100%) 0,03

Chagas (%) 1 (7,1%) 13 (92,9%) 0,09

Dislipidemia (%) 1 (14,3%) 6 (85,7%) 0,87

Teste de qui-quadrado. Fonte: Marques, 2019. Não está nas referências

dentre eles uma menor fração de ejeção, diâmetros e 
volumes maiores do VE, independentemente da etiologia 
da cardiomiopatia. É importante ressaltar que, em pacientes 
com cardiopatia chagásica, patologia prevalente no Brasil, a 
mesma associação foi observada.
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A fibrose miocárdica leva ao comprometimento da função 
diastólica e sistólica e está associada ao aumento de eventos 
cardiovasculares adversos maiores. É um correlato estrutural 
que pode ser encontrado nas diferentes fases da insuficiência 
cardíaca. Os dois principais tipos de fibrose miocárdica são 
a fibrose intersticial e a fibrose de substituição. A fibrose 
intersticial é um processo reversível que ocorre no início do 
processo da doença como aumento da síntese de colágeno 
em distribuição microscópica difusa dentro do miocárdio e 
às vezes por distribuição perivascular localizada. A fibrose de 
substituição tipicamente ocorre nos estágios mais avançados 
da doença, após lesão irreversível do miócito ou morte, na 
qual a apoptose celular desencadeia o aparecimento de 
fibroblastos e promove deposição macroscópica de tecido 
fibroso de colágeno no miocárdio. 

A ressonância magnética cardíaca (RMC) tem a capacidade 
de quantificar com precisão os volumes ventriculares e a 
fração de ejeção, bem como a caracterização não-invasiva do 
miocárdio. Essas características únicas levaram ao aumento 
do uso de RMC na avaliação de pacientes com insuficiência 
cardíaca (IC). A RMC pode detectar a presença e extensão 
da fibrose de substituição através de imagem de realce tardio 
com gadolínio e fibrose intersticial difusa por mapeamento de 
T1 nativo. A fibrose intersticial identificada pelo mapeamento 
de T1 nativo tem sido utilizada como marcador de atividade 
da doença,1-3 na estratificação de risco4 e no monitoramento 
do manejo terapêutico em pacientes com IC.5

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Marques et al.,6 relatam a viabilidade da avaliação do 
mapeamento de T1 nativo em pacientes com IC em um 
hospital de referência em cardiologia e sua associação com 
parâmetros estruturais e perfil funcional.6 Eles incluíram 134 
pacientes com insuficiência cardíaca de diferentes etiologias 
de um único centro. A maior parte da etiologia da população 
do estudo foi de pacientes não isquêmicos [n = 95 (70,9%)]. 
O realce tardio com gadolínio foi observado em 59% (56 

pacientes) com cardiomiopatia não-isquêmica e 87% (34 
de 39) de pacientes com cardiomiopatia isquêmica. Valores 
aumentados de T1 nativo do miocárdio foram associados a 
maiores diâmetros do VE (p = 0,007) e volumes ventriculares 
(p <0,01). Um valor de T1 significativamente maior foi 
observado em pacientes com FEVE <35% (p <0,001). 
Ao comparar os valores de T1 em relação à gravidade da 
disfunção sistólica, o T1 significativamente maior foi observado 
na ICFEr do que na ICFEi (p = 0,004) e ICFEp (p <0,001). T1 
elevado foi observado em 55,2% dos pacientes com ICFEp 
(p <0,01).

Além disso, o mapeamento de T1 estava elevado 
independentemente da etiologia da IC (89,7% em isquêmicos 
e 81,1% em não-isquêmicos), com um maior valor de T1 
observado em pacientes isquêmicos vs. não isquêmicos 
(p = 0,004). Um dado interessante neste estudo, foi o 
fato de os autores incluíram a cardiomiopatia chagásica. 
Eles demonstraram que 13 pacientes com cardiomiopatia 
chagásica com T1 nativo aumentado (1.077,1 ± 61,1ms) 
estavam associados à redução da FEVE (27,6 ± 16,8%) e 
aumento dos diâmetros e volumes do VE. Além das diferentes 
etiologias e da gravidade da insuficiência cardíaca, o tabagismo 
foi a única comorbidade identificada com valores elevados de 
T1 estatisticamente significativos (p = 0,032).

Esses achados enfatizam o fato de que o aumento dos 
valores de mapeamento de T1 nativo apresentaram uma 
associação direta com os parâmetros tradicionais utilizados ​​
para avaliar a gravidade da doença, independentemente da 
etiologia subjacente. Os autores reconheceram que o tamanho 
limitado da amostra, outras patologias tais como edema, 
infiltração, e inflamação podem afetar os valores de T1, bem 
como a falta de cálculo do volume extracelular. Apesar disso, 
o mapeamento de T1 nativo oferece um método não invasivo 
para caracterizar a patologia difusa. Seus achados apoiam o 
uso do mapeamento de T1 nativo como um biomarcador não 
invasivo para estratificação de risco na insuficiência cardíaca.

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210205

926

https://orcid.org/0000-0002-8007-0476
mailto:sarahmoharem@hotmail.com


Minieditorial

Moharem-Elgamal
Mapeamento de T1 na IC: Implicações Prognósticas

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):926-927

1.	 Puntmann VO, Voigt T, Chen Z, Mayr M, Karim R, Rhode K, et al. Native T1 
mapping in differentiation of normal myocardium from diffuse disease in 
hypertrophic and dilated cardiomyopathy.JACC Cardiovasc Imaging. 2013; 
6:475–484. 

2.	 aus dem Siepen F, Buss SJ, Messroghli D, Andre F, Lossnitzer D, Seitz 
S, et al. T1 mapping in dilated cardiomyopathy with cardiac magnetic 
resonance: quantification of diffuse myocardial fibrosis and comparison with 
endomyocardial biopsy.Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015; 16:210–216. 

3.	 Mordi I, Carrick D, Bezerra H, Tzemos N. T1 and T2 mapping for early 
diagnosis of dilated non-ischaemic cardiomyopathy in middle-aged patients 
and differentiation from normal physiological adaptation. Eur Heart J 
Cardiovasc Imaging. 2016 Jul;17(7):797-803.

4.	 Puntmann VO, Carr-White G, Jabbour A, Yu CY, Gebker R, Kelle S, 
Hinojar R, et al. International T1 Multicentre CMR Outcome Study. 
T1-Mapping and Outcome in Nonischemic Cardiomyopathy: All-
Cause Mortality and Heart Failure. JACC Cardiovasc Imaging. 2016 
Jan;9(1):40-50.

5.	 Xu Y, Li W, Wan K, Liang Y, Jiang X, Wang J, et al. Myocardial Tissue Reverse 
Remodeling After Guideline-Directed Medical Therapy in Idiopathic 
Dilated Cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2021 Jan;14(1):e007944.

6.	 Marques T, Fernandes A, Dantas Júnior R, de Oliveira Melo A, Biederman 
R, Aras Junior R. Clinical heart failure stratification through native T1 
mapping: Experience of a referral service. Arq Bras Cardiol. 2021; 
116(5):919-925.

Referências

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

927



Artigo Original

Valor Prognóstico de Níveis Elevados de Troponina I Isolados em 
Pacientes sem Síndrome Coronariana Aguda Admitidos no Serviço 
de Emergência
Prognostic Value of Isolated Elevated Troponin I Levels in Patients without Acute Coronary Syndrome 
Admitted to the Emergency Department

Célia Domingues,1  Maria João Vidigal Ferreira,1,2 Joana Moura Ferreira,1 Ana Vera Marinho,1  Patrícia Marques 
Alves,1  Cátia Ferreira,1  Isabel Fonseca,1 Lino Gonçalves1,2

Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra EPE,1 Coimbra - Portugal
Universidade de Coimbra - Faculdade de Medicina,2 Coimbra - Portugal

Correspondência: Célia Domingues •
Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra EPE - Praceta Prof Mota Pinto Coimbra 3000-075 – Portugal
E-mail: celiadomingues@me.com
Artigo recebido em 06/06/2019, revisado em 10/03/2020, aceito em 08/04/2020

DOI: DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190356

Resumo

Fundamento: Embora a elevação não isquêmica da troponina seja frequentemente observada em pacientes admitidos 
no pronto-socorro (PS), não há consenso quanto ao seu manejo.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo caracterizar os pacientes admitidos no PS com elevação da troponina não-
isquêmica e identificar potenciais preditores de mortalidade nessa população.

Métodos: Este estudo observacional retrospectivo incluiu pacientes do PS com resultado positivo no teste da troponina entre 
junho e julho de 2015. Pacientes com diagnóstico clínico de síndrome coronariana aguda (SCA) foram excluídos. Os dados 
demográficos dos pacientes e as variáveis ​​clínicas e laboratoriais foram extraídos dos prontuários médicos. Os dados do 
seguimento foram obtidos por 16 meses ou até a ocorrência de morte. O nível de significância estatística foi de 5%.

Resultados: A elevação da troponina sem SCA foi encontrada em 153 pacientes no PS. A mediana (IIQ) de idade dos 
pacientes foi de 78 (19) anos, 80 (52,3%) eram do sexo feminino e 59 (38,6%) morreram durante o seguimento. A 
mediana do período de seguimento (IIQ) foi de 477 (316) dias. Os sobreviventes eram significativamente mais jovens 
76 (24) vs. 84 (13) anos; p=0,004) e apresentaram uma maior proporção de elevação da troponina isolada (sem 
elevação da creatina quinase ou mioglobina) em duas avaliações consecutivas: 48 (53,9%) vs. 8 (17,4%), p<0,001. 
Os sobreviventes também apresentaram menor taxa de tratamento antiplaquetário e internação no mesmo dia. Na 
regressão logística multivariada com ajuste para variáveis ​​significativas na análise univariada, a elevação isolada da 
troponina em duas avaliações consecutivas mostrou hazard ratio = 0,43 (IC95% 0,17–0,96, p=0,039); hospitalização, 
tratamento antiplaquetário anterior e idade permaneceram independentemente associados à mortalidade.

Conclusões: A elevação isolada da troponina em duas medidas consecutivas foi um forte preditor de sobrevida em 
pacientes no PS com elevação da troponina, mas sem SCA. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):928-937)

Palavras-chave: Troponina I; Prognóstico; Pronto-socorro; Lesão Miocárdica Não Isquêmica.

Abstract
Background: Although non-ischemic troponin elevation is frequently seen in patients admitted to the emergency department (ED), consensus 
regarding its management is lacking. 

Objectives: This study aimed to characterize patients admitted to the ED with non-ischemic troponin elevation and to identify potential 
mortality predictors in this population.

Methods: This retrospective observational study included ED patients with a positive troponin test result between June and July of 2015. Patients with a 
clinical diagnosis of acute coronary syndrome (ACS) were excluded. Data on patient demographics and clinical and laboratory variables were extracted 
from medical records. Follow-up data were obtained for 16 months or until death occurred. The statistical significance level was 5%.

Results: Troponin elevation without ACS was found in 153 ED patients. The median (IQR) patient age was 78 (19) years, 80 (52.3%) were female 
and 59(38.6%) died during follow-up. The median (IQR) follow-up period was 477(316) days. Survivors were significantly younger 76 (24) vs. 
84 (13) years; p=0.004) and featured a higher proportion of isolated troponin elevation (without creatine kinase or myoglobin elevation) in 
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two consecutive evaluations: 48 (53.9%) vs. 8 (17.4%), p<0.001. Survivors also presented a lower rate of antiplatelet treatment and same-
day hospitalization. In the multivariate logistic regression with adjustment for significant variables in the univariate analysis, isolated troponin 
elevation in two consecutive evaluations showed a hazard ratio= 0.43 (95%CI 0.17–0.96, p=0.039); hospitalization, previous antiplatelet 
treatment and age remained independently associated with mortality.

Conclusions: Isolated troponin elevation in two consecutive measurements was a strong predictor of survival in ED patients with troponin 
elevation but without ACS. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):928-937)

Keywords: Troponin I; Prognosis; Emergency Department; Myocardial Non-Ischemic Injury.

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

Introdução
O infarto do miocárdio (IM) clínico, de acordo com 

a quarta definição universal, requer a presença de lesão 
miocárdica aguda detectada por biomarcadores cardíacos 
anormais associados a evidências de isquemia miocárdica 
aguda. A troponina cardíaca (Tnc) acima do ponto de corte 
do percentil 99, com padrão crescente ou decrescente, é 
o biomarcador de lesão miocárdica,1 porque não pode ser 
liberada por tecidos não cardíacos e tem excelente acurácia 
para o diagnóstico de infarto agudo do miocárdio.1-3

A Tnc é uma proteína distribuída no citoplasma e 
sarcômero de um miócito cardíaco, principalmente no 
retículo sarcoplasmático. Três subunidades constituem o 
complexo da troponina, um componente inibitório (troponina 
I), componente de ligação à tropomiosina (troponina T) e 
componente de ligação de cálcio (troponina C).4

As subunidades T e I (TncT e TncI, respectivamente) são 
específicas do músculo cardíaco e, portanto, podem atuar 
como marcadores adequados de lesão cardíaca. A TncT 
apresenta uma descarga dupla, primeiro o componente 
citoplasmático e depois o componente de ligação.5 A 
TncI é específica para o coração, e não foi identificada no 
músculo esquelético. Esta especificidade de 100% mostra 
que a TncI pode ser um marcador de necrose miocárdica 
(MNM) ideal.6 

Antes do advento da troponina, os MNM anteriores 
utilizados ​​eram a creatina quinase-isoenzima muscular/
cerebral (CK-MB) e a mioglobina, que eram menos sensíveis 
e não específicas para IM.7,8 Por essa falta de sensibilidade 
e especificidade, elas foram progressivamente excluídas 
das investigações de CSA.2,3

Embora as subunidades Tnc sejam fortemente específicas 
para miócitos cardíacos, elas podem ser liberadas sob um 
amplo espectro de condições patológicas não cardíacas, 
como sepse, doença renal crônica, emergências hipertensivas, 
sangramento gastrointestinal, acidente vascular cerebral e 
rabdomiólise.6,9 Nesse cenário, a detecção da troponina 
pode ser o resultado de 5–8% da liberação do componente 
citosólico em resposta ao turnover celular do miócito, 
liberação celular de produtos de degradação e aumento da 
permeabilidade da parede celular.10

O uso generalizado de ensaios de troponina no pronto-
socorro (PS) pode representar um desafio diagnóstico 
difícil quando o teste é anormal em paciente sem SCA.11 
De acordo com a literatura, níveis elevados de Tnc em 
pacientes sem SCA foram associados a um prognóstico 
ruim.10,12-16

Objetivo
Este estudo teve como objetivo identificar os fatores 

preditivos de mortalidade/sobrevida em pacientes de PS sem 
SCA e TncI elevada utilizando as características do paciente, 
histórico clínico, comorbidades e valores analíticos (incluindo 
creatinina, CK-MB, mioglobina e TncI) medidos no PS.

Métodos

Desenho, local e participantes do estudo 
Neste estudo retrospectivo, analisamos os dados 

laboratoriais de pacientes consecutivos que vieram ao PS de 
um hospital universitário da comunidade durante o período 
de 1 mês, de junho a julho de 2015, e selecionamos pacientes 
que apresentaram elevação da TncI.

Todas as informações clínicas foram coletadas, incluindo 
registros médicos e de enfermagem do PS e hospitalizações, 
análises e outros exames complementares. O seguimento foi 
realizado através de registros locais e nacionais para observar 
as taxas de reinternação cardiovascular e morte.

Os dados coletados incluíram dados demográficos, fatores 
de risco cardiovascular, ensaio de biomarcador miocárdico e 
resultados da creatinina, sintoma principal no PS, diagnóstico 
final do PS, hospitalização, mortalidade da hospitalização, taxa 
de mortalidade em 30 dias e 16 meses e taxa de reinternação 
cardiovascular.

Neste estudo, os critérios para o diagnóstico de infarto 
agudo do miocárdio foram: aumento ou diminuição da 
Troponina I com pelo menos um valor anormal acima do 
limite superior de referência do ensaio e, ao menos um dos 
seguintes: 1) sintomas de isquemia; 2) novas alterações da 
onda T / segmento ST ou novo bloqueio de ramo esquerdo; 3) 
desenvolvimento de ondas Q patológicas na eletrocardiografia; 
4) nova perda de miocárdio viável ou anormalidades regionais 
de movimento da parede na imagem; ou 5) identificação de 
um trombo intracoronário na imagem.1

Os registros do PS e a hospitalização de todos os pacientes 
com TncI elevada foram revisados ​​pelos investigadores, e 
os pacientes foram divididos em dois grupos: aqueles com 
diagnóstico de SCA (IM tipo 1 ou tipo 2 com sinais e sintomas 
isquêmicos (com vasoespasmo, embolia e dissecção coronária 
não-aterosclerótica) (grupo A) e aqueles sem SCA com um 
teste de troponina positivo devido ao desequilíbrio de oferta/
demanda de oxigênio ou lesão miocárdica sem sinais ou 
sintomas de isquemia miocárdica aguda (grupo B). Pacientes 
com IM tipo 4 ou 5 não foram incluídos neste estudo, pois, 
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por definição, estes não são os pacientes regulares do PS e os 
pacientes com IM tipo 3 não têm medida de TncI.1

Pacientes sem SCA foram identificados através de critérios 
predefinidos que incluíram o seguinte: 1) miocardite/
cardiomiopatia: diagnóstico à alta hospitalar ou achados 
sugestivos de miocardite em teste de imagem ou patológico, 
cardiomiopatias infiltrativas, como amiloidose ou sarcoidose, 
uma fração de ejeção ≤30% antes da admissão, ou transplante 
cardíaco anterior; 2) infecções: condições com impacto 
sistêmico, como celulite, pneumonia, sepse e pielonefrite; 
3) disritmias agudas não relacionadas com a SCA; 4) doença 
renal crônica ou aguda: doença renal crônica estágio 5, 
diálise crônica, receptor de transplante renal ou doença renal 
aguda moderada a grave; 5) patologia do sistema nervoso 
central: acidente vascular cerebral, convulsão ou hemorragia 
subaracnóidea; 6) sangramento abdominal ou gastrointestinal 
agudo; 7) embolia pulmonar; 8) síncope inexplicada; 9) asma 
ou exacerbação de doença pulmonar obstrutiva crônica; e 10) 
outros: nível elevado de troponina de etiologia desconhecida 
que não atende a nenhum dos critérios acima mencionados.

O endpoint primário para este estudo foi a mortalidade 
durante a hospitalização, em 30 dias e 16 meses, enquanto 
o endpoint secundário foi a reinternação por doença 
cardiovascular durante o seguimento.

O seguimento foi concluído em 16 meses ou em caso de 
morte. O seguimento foi realizado através de consulta aos 
prontuários eletrônicos e ao registro nacional de óbitos online. 
O conselho de revisão institucional aprovou o protocolo 
do estudo. A exigência de consentimento informado foi 
dispensada porque os pacientes não receberam qualquer tipo 
de cuidado diferente por causa do estudo.

Ensaios de marcadores de necrose miocárdica
O nível de troponina I foi determinado utilizando o mesmo 

imunoensaio TncI padrão (Troponina I Siemens Dimension 
EXL)17-19 em todos os pacientes. O teste foi realizado no 
laboratório central do hospital. Os limites de detecção inferior 
e superior estabelecidos pelo fabricante foram 0,017 ng/mL e 
4000 ng/mL, respectivamente. As medidas abaixo do limite 
de detecção receberam o valor de 0. Os resultados do teste 
de troponina I foram considerados positivos se o nível fosse 
superior ao limite de referência (> 0,059 ng/mL) usado no 
laboratório do PS. Os resultados dos ensaios de CK-MB e 
mioglobina foram considerados normais quando <3,6 ng/
mL e 9–82 ng/mL, respectivamente.

Medidas repetidas dos MNM foram realizadas pelo menos 
3 horas após a primeira avaliação.

Utilizando a primeira e a segunda avaliação da Tnc, 
a variação foi calculada da seguinte forma: variação da 
troponina% = ((segunda troponina × 100)/primeira troponina) 
× 100%.

Métodos estatísticos
Todos os dados contínuos foram testados quanto 

à normalidade com o teste de Shapiro-Wilks; todos 
apresentaram distribuição não-normal e são apresentados 
por sua mediana e intervalo interquartil. O teste de Mann-

Whitney foi aplicado para comparar variáveis contínuas. As 
variáveis categóricas foram representadas por sua frequência 
e comparadas utilizando o teste exato de Fisher ou o teste 
de qui-quadrado.

A sobrevida foi analisada utilizando modelos de risco 
proporcional de Cox uni- e multivariados. Os resultados 
foram expressos como hazard ratio (HR) com intervalos de 
confiança de 95% (IC 95%). Para as variáveis independentes 
preditoras de sobrevida, um gráfico de sobrevida foi obtido 
utilizando o método de Kaplan-Meier e o teste de log-rank. 
O nível de significância estatística foi estabelecido com um 
valor de p<0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas 
utilizando o software SPSS 23.0 para Mac (SPSS, Inc; Chicago, 
IL, EUA).

Resultados

Características basais e diagnósticos da população de estudo
Durante o período de estudo de 1 mês, 10.564 pacientes 

foram admitidos no PS da nossa instituição. Os pacientes que 
foram submetidos a avaliações de MNM, incluindo troponina 
I, CK-MB e mioglobina e sua distribuição de acordo com 
o status da troponina e o diagnóstico final, estão descritos 
na Figura 1. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 
Grupo A (n = 42 [21,5%]) com SCA (todos com oclusão/sub-
oclusão aguda de artérias coronárias: 4 deles com IM tipo 2 
(2 casos de dissecção coronária e 2 de trombose coronária 
embólica); de 38 com IM tipo 1, 14 apresentavam IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST); enquanto 
no Grupo B (n = 153 [78,5%]) sem SCA, 58 apresentavam 
desequilíbrio entre oferta/demanda de oxigênio, 53 tinham 
lesão miocárdica aguda sem sinais ou sintomas de isquemia e 
42 tinham elevação estável da TncI (variação da TncI em duas 
análises consecutivas ≤ 20%). Entre os pacientes sem SCA, a 
primeira medida de MNM foi realizada após uma mediana 
de 6 (IIQ 4) horas desde o início dos sintomas, e 90 pacientes 
repetiram a medida de MNM após uma mediana de 5 (IIQ 
3) horas a partir da primeira avaliação.

Na primeira avaliação do MNM do grupo B, 81 pacientes 
apresentaram elevação de CK-MB e/ou mioglobina (16 
apresentaram elevação de CK-MB, e 40 de mioglobina, 
enquanto 25 tiveram elevação de ambos). Na segunda 
avaliação, 18 apresentaram elevação de ambos e 6 
apresentaram elevação isolada do CK-MB e 31 da mioglobina. 
Em ambas as avaliações, 88 pacientes apresentaram pelo 
menos uma elevação de CKMB e / ou mioglobina. 

Os pacientes com resultado positivo no teste da troponina 
apresentaram um amplo espectro de sintomas clínicos na 
apresentação (Figura 2). Como esperado, os pacientes que ao 
final receberam o diagnóstico de SCA (Grupo A) apresentaram 
maior proporção de dor torácica como queixa principal na 
apresentação hospitalar.

Conforme mostrado na Tabela 1, os pacientes dos Grupos 
A e B possuíam mediana de idade semelhante, mas tinham 
proporções de gênero significativamente diferentes. Em relação 
aos fatores de risco cardiovascular e condições de comorbidade, 
não foram encontradas diferenças significativas na prevalência 
de diabetes mellitus e hipertensão, mas hiperlipidemia e doença 
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arterial coronariana anterior foram mais comuns em pacientes 
com SCA e insuficiência cardíaca anterior e tratamento 
anticoagulante foram mais prevalentes em pacientes sem SCA.

Os principais diagnósticos dos pacientes do Grupo B 
foram miocardite /cardiomiopatia (40 [26%]), seguido de 
infecção (celulite, pneumonia e pielonefrite, 24 [15,5%]), 

arritmias agudas (25 [16,6%]), doença renal crônica ou 
aguda (17 [11%]), doença cerebral (13 [8,4%]), sangramento 
abdominal ou gastrointestinal agudo (11[7,1%]), embolia 
pulmonar (6 [3,9%]), síncope inexplicada (4 [2,6%] ]), asma 
ou exacerbação de doença pulmonar obstrutiva crônica (4 
[2,6%]) e outros (9 [6,5%]).

Figura 1 – Ilustração esquemática dos pacientes incluídos. MNM, marcadores de necrose miocárdica; SCA, síndrome coronariana aguda

10.564 atendidos no 
Pronto-socorro

198 (20,6%) Pacientes com 
Troponina positiva

756 (79,4%) Pacientes com 
Troponina negativa

Grupo A
42 (21,5%)
com SCA

Grupo B
153 (78,5%) 

sem SCA

3 foram 
excluídos

954 (9%)
Avaliação do 

MNM

9610 (91%)
Sem avaliação 

do MNM

Figura 2 – Ilustração esquemática dos sintomas clínicos na apresentação de todos os pacientes e diferentes grupos A: com SCA e grupo B: Sem SCA.
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Tabela 1 – Características basais de todos os pacientes com elevação da troponina no PS

Global
N = 195

Grupo A
n = 42 (22%)

Grupo B
n = 153 (78%) p-valor

Idade (anos), mediana (IIQ) 77(21) anos 71(19) anos 78(19) anos 0,06

Sexo masculino n (%) 105 (53,8%) 32 (76,2%) 73 (47,7%) 0,001

Diabetes mellitus, n (%) 69 (35,5%) 16 (37,2%) 54 (35%) 0,89

Hipertensão, n (%) 155 (79,3%) 35 (84,4%) 119 (78,1%) 0,57

Hiperlipidemia, n (%) 87 (44,4%) 25 (60%) 61 (40,1%) 0,03

DAC anterior, n (%) 37 (19%) 13 (31%) 24 (16%) 0,02

IC anterior, n (%) 43 (21,9%) 9 (21,9%) 71 (46,7%) 0,02

AVCI anterior, n (%) 31 (14,8%) 3 (6,3%) 26 (16,8%) 0,26

TFG (ml/[min.1.73 m2]), mediana (IIQ) 54 (46) 68 (47) 49(47) 0,10

Medicação Anterior

Anticoagulantes 62 (33,7%) 4 (10%) 47 (31%) 0,007

Antiplaquetários 50 (26,7%) 15(37%) 48 (32%) 0,13

Betabloqueadores 69 (36,9%) 16 (40%) 53 (36,1%) 0,65

Inibidores ECA/ARA 108 (57,8%) 23 (57,5%) 87 (57,8%) 0,97

ARM 15 (17,6%) 2 (12,5%) 13 (18,8%) 0,55

Estatinas 83 (44,4%) 24 (60%) 60 (40,1%) 0,02

Troponina padronizada na primeira avaliação *, n (%) <0,001

1–2,99 95 (48,9%) 10 (23,1%) 85 (55,8%)

3-4,99 36 (18,3%) 5 (12,8%) 31 (19,7%)

5-9,99 19 (9,7%) 4 (10,3%) 15 (9,7%)

10+ 45 (23,1%) 23 (53,8%) 22 (15%)

CK-MB elevada, n (%) 54 (53%) 22 (53%) 32 (21%) <0,001

Mioglobina elevada, n (%) 88 (48%) 23 (56%) 66 (45%) 0,24

CK-MB + Mioglobina elevadas, n (%) 43 (22%) 16 (40%) 25 (16%) 0,003

% de elevação da troponina entre 2 medidas, mediana (IIQ) 7 (73) 183 (666) 2,65(42) <0,001

Grupo A - pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA); Grupo B - pacientes sem SCA. DAC: doença arterial coronariana; IC: insuficiência cardíaca; 
AVCI: acidente vascular cerebral isquêmico agudo; TFG: taxa de filtração glomerular de acordo com a equação MDRD; Inibidor de ECA: inibidor da 
enzima conversora da angiotensina; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide.

Dados de desfechos

A mediana do seguimento (IIQ) foi de 477 dias (316). 
Não foram encontradas diferenças significativas entre 
os grupos em relação à mortalidade intra-hospitalar (6 
[14,3%] vs. 21 [13,7%], p = 0,077), mortalidade em 30 
dias (6 [14,3%] vs. 27 [17,6%], p = 0,4) e reinternação 
cardiovascular no seguimento (11 [29,7%] vs. 32 [24,2%], 
p = 0,316). Notavelmente, a taxa de mortalidade em 
longo prazo foi significativamente maior nos pacientes 
do grupo B (9 [21,4%] vs. 59 [38,6%], p = 0,039), 
embora as curvas de sobrevivência dos dois grupos não 
fossem significativamente diferentes (log rank, 3,45; p = 
0,063). As principais causas de morte do grupo B foram: 
cardiovasculares em 12 indivíduos (nenhum deles com 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio), 27 não-
cardiovasculares, 13 por causas desconhecidas e 4 mistas 
de causas cardiovasculares e outras comorbidades.

Resultados principais

Os preditores de mortalidade dos pacientes do Grupo B 
estão descritos na Tabela 2. Foi observado que maior idade (p 
<0,001), insuficiência cardíaca anterior (p = 0,049), medicação 
antiplaquetária anterior (p = 0,005) e hospitalização após 
a avaliação índice do PS (p < 0,001) foram preditores de 
mortalidade. A morte no seguimento não foi relacionada com 
os níveis de TncI, CK-MB ou mioglobina (primeira, segunda 
ou ambas as avaliações). No entanto, a elevação isolada da 
troponina (isto é, sem elevação concomitante da CK-MB ou 
mioglobina) foi um poderoso preditor de sobrevivência; de 
fato, a elevação isolada da troponina na primeira medida 
estava presente em 58,7% dos sobreviventes vs. 40% dos não 
sobreviventes (p = 0,021); os pacientes com duas medidas 
isoladas de elevação da troponina tinham maior probabilidade 
de sobreviver (48 [53,9%] dos sobreviventes vs. 8 [17,4%] dos 
não sobreviventes [p <0,001]).
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Tabela 2 – Associação entre as Variáveis Clínicas e Sobrevida em Longo Prazo de Pacientes com Elevação da Troponina e Síndrome 
Coronariana Não-Aguda (Grupo B)

Sobreviventes
(n = 94)

Não-sobreviventes (n 
= 59) p-valor

Idade, mediana (IIQ) 76(24) anos 84 (13) <0,001

Sexo masculino, n (%) 44 (46,8%) 29 (49,2%) 0,77

Fatores de risco CV, n (%)

Diabetes mellitus 28 (30,8%) 22 (38,6%) 0,33

Hipertensão 68 (73,9%) 44 (78,6%) 0,52

DAC anterior 14 (15,2%) 9 (16,4%) 0,85

HF anterior 33 (39,3%) 31 (56,4%) 0,049

TFG, mL / (min.1.73 m2), mediana (IIQ) 56 (48) 45 (34) 0,05

Frequência cardíaca, bpm, mediana (IIQ) 75 (33) 84 (36) 0,10

Medicação Anterior, n (%)

Antiplaquetária 22 (23,9%) 25 (35,5%) 0,02

Anticoagulantes 34 (37%) 12 (21,8%) 0,06

Betabloqueadores 35 (38%) 18 (32,7%) 0,52

Inibidor de ECA 57 (62%) 28 (50,9%) 0,19

ARM 9 (20,5%) 4 (16%) 0,65

Estatinas 36 (39,1%) 23 (41,8%) 0,75

ECG, n (%)
Sem alterações significativas

51 (64,6%) 16 (50%) 0,38

Elevação do ST   1 (1,3%) 0 (0%)

Depressão do ST ou onda T negativa 16 (20,3%) 6 (18,8%)

Fibrilação atrial 28 (35,0%) 18 (46,2%)

BRE 4 (5,1%) 4 (12,5%)

Ritmo 4 (5,1%) 3 (9,4%)

Marcadores de necrose miocárdica, mediana (IIQ)

Troponina (ng/mL) na primeira avaliação 0,13 (0,23) 0,10 (0,18) 0,61

CK-MB (ng/mL) na primeira avaliação 1,6 (1,8) 1,9 (2,05) 0,50

Mioglobina (ng/mL) na primeira avaliação 70 (120) 99 (175) 0,06

Elevação isolada da troponina na primeira avaliação, n (%) 54 (58,7%) 22 (40%) 0,028

Troponina (ng / mL) na segunda avaliação, mediana (IIQ) 0,12(0,16) 0,14(0,32) 0,28

% de variação da troponina I em duas medidas 
sequenciais, mediana (IIQ)

0 (32) 27 (35) 0,002

Elevação isolada da troponina em duas medidas 
sequenciais, n (%)

48 (53,9%) 8 (17,4%) <0,001

Hospitalização no evento índice, n (%) 52 (55,3%) 51 (86,4%) <0,001

Revascularização coronária 0,88

Sem terapia específica, n (%) 88 (93,6%) 54 (91,5%)

TMO, n (%) 5 (5,3%) 4 (6,8%)

ICP + TMO, n (%) 1 (1,1%) 1 (1,1%)

IIQ: intervalo interquartil; DAC: doença arterial coronariana; IC: insuficiência cardíaca; AVCI: acidente vascular cerebral isquêmico agudo; TFG: taxa de 
filtração glomerular de acordo com a equação MDRD; Inibidor da ECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARM: antagonista do receptor 
mineralocorticoide; ECG: eletrocardiograma; CK: creatina-quinase; CK-MB: creatina quinase-MB; TMO: terapia médica otimizada; ICP: intervenção 
coronária percutânea;
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A análise de regressão de Cox é apresentada na Tabela 3.  
A análise univariada mostrou que em pacientes internados 
com troponina isolada em duas medidas consecutivas de 
MNM, a probabilidade de sobrevida em longo prazo no 
seguimento aumentou em quatro vezes (p <0,001). A análise 
multivariada de Cox corrigida para idade e sexo demonstrou 
que a elevação isolada da troponina em duas medidas 
consecutivas permaneceu um preditor independente de 
sobrevida (HR, 0,433; IC95%, 0,196-0,958; p = 0,039).  
A Figura 3 mostra as curvas de sobrevida dos pacientes do 
Grupo B de acordo com a presença de elevação isolada da 
troponina em duas medidas consecutivas (log rank, 18,09; 
p <0,001).

Discussão

Interpretação
Em nosso estudo, 78% dos pacientes com elevação 

da troponina receberam diagnóstico de não-SCA, o que 
está de acordo com estudos anteriores.20,21 Em algumas 
séries, a isquemia miocárdica não foi identificada em 
aproximadamente 65% dos pacientes do PS com elevação da 
troponina. O espectro do diagnóstico clínico foi extremamente 
heterogêneo em nosso estudo, englobando condições de alto 
risco. O prognóstico a médio prazo foi claramente pior para 
pacientes com troponina elevada e sem SCA do que para 
pacientes com níveis normais de troponina. Provavelmente 
também foi pior do que para pacientes com diagnóstico de 
SCA, com esses achados relatados em estudos anteriores.16,22,23

Neste estudo, 33,5% dos pacientes com níveis elevados 
de troponina e diagnóstico de não-SCA tiveram alta do PS 
sem internação. Esse percentual parece muito alto, mas taxas 
mais elevadas foram descritas por outros autores.21,24,25 No 
grupo sem SCA, a mortalidade em 16 meses foi de 38,6%, 
mas 81,4% dessas mortes ocorreram durante a internação ou 
nos primeiros 30 dias, o que reforça o papel do MNM como 
preditor de mortalidade nesse grupo. Considerando a alta 
taxa de alta hospitalar após uma internação no PS e o alto 
risco de mortalidade conferido pela elevação da troponina, 
não é surpreendente que os pacientes idosos com elevação 
da troponina que recebem um diagnóstico diferente de SCA 
e não são hospitalizados apresentem em um risco inaceitável 
de morte.

Acreditamos que a alta taxa de mortalidade durante a 
hospitalização e seguimento está intimamente relacionada 
à idade avançada e maiores comorbidades (insuficiência 
cardíaca anterior ou medicação antiplaquetária), conforme 
relatado por outros autores.21

O único biomarcador recomendado para uso no 
diagnóstico de SCA neste momento é a Tnc, devido à sua 
sensibilidade e precisão superiores.2,3 De fato, até 80% 
dos pacientes com IM isquêmico terá um nível elevado de 
troponina nas 2 a 3 horas após a chegada ao PS.7

Nosso estudo é notável por descobrir que a elevação isolada 
da TncI em duas análises consecutivas de MNMs é um preditor 
de sobrevida para pacientes com elevação da TncI e sem SCA, 
em comparação com a elevação de pelo menos dois MNMs 
(TncI e CK-MB e/ou mioglobina). Algumas particularidades 

das diferentes propriedades das moléculas de MNM poderiam 
explicar esse fato. A mioglobina apresenta liberação precoce e 
clearance rápida (liberada a partir de 1h após a lesão e retorna 
à linha de base em 24-36h), enquanto a CK-MB apresenta 
uma liberação e clearance mais lentas (liberada a partir de 
4-9h após a lesão e clearance em 48-72h),26 e a troponina 
apresenta liberação semelhante à da CK-MB (4–9h), mas 
clearance retardada (7–10 dias).27 Nossa hipótese é que a 
elevação persistente da CK-MB e/ou mioglobina junto com 
a troponina em duas análises consecutivas de MNM implica 
em uma lesão miocárdica recente ou permanente, mesmo 
em pacientes sem SCA. 

Provavelmente houve uma diferença no mecanismo de 
liberação de diferentes moléculas de MNM de acordo com 
o tipo e a gravidade da lesão. Alguns estudos em animais 
e células humanas sugeriram que a descarga de proteínas 
miocárdicas, exatamente como a Tnc, pode não implicar em 
necrose miocárdica.28

Em relação às subunidades T e I, a TncI tem um peso 
molecular de 37 kDa e a TncT tem um peso molecular de 21 
kDa, ambas presentes principalmente nos sarcômeros e 4–6% 
no citoplasma. Após a lesão miocárdica, a troponina citosólica 
é liberada primeiro; à medida que mais danos ocorrem, a 
troponina presente no sarcômero é liberada na circulação;8 
estudos anteriores defenderam a ideia de que cardiomiócitos 
com lesão reversível poderiam liberar troponina.29-31

A CK-MB também é liberada com necrose tecidual devido 
ao seu alto peso molecular (86kDa). A mioglobina tem 
liberação rápida, provavelmente pelo baixo peso molecular 
(17kDa) e sua localização citoplasmática, podendo ser 
liberada sob estresse miocárdico sem necrose,8 assim como 
a troponina.

Essa propriedade molecular de diferentes MNMs poderia 
explicar a incapacidade de uma medida isolada da troponina 
I em predizer mortalidade no presente estudo e em outro.32 
Este achado destaca o papel valioso da CK-MB e da mioglobina 
que não pode ser realizado pela medida isolada da troponina. 
No entanto, as diretrizes atuais recomendam que a Tnc seja 
o único biomarcador utilizado para o diagnóstico da SCA, 
devido à sua sensibilidade e precisão superiores.2,3 No entanto, 
a não-realização das medidas de CK-MB e mioglobina pode 
ter um custo, especialmente para aqueles pacientes com 
um diagnóstico de não-SCA. Acreditamos que a exclusão da 
CK-MB e mioglobina da avaliação de rotina com MNMs em 
muitas instituições e diretrizes deve ser reconsiderada, devido 
ao seu valor prognóstico adjuvante superior, principalmente 
em pacientes sem SCA, e o aumento do número de pacientes 
com elevação da troponina que serão observados com níveis 
de troponinas altamente sensíveis.

Limitações
Nossa instituição segue um protocolo não-restritivo para 

pedidos de medidas de MNM no PS. Portanto, nossa taxa 
de pacientes sem SCA estava provavelmente aumentado em 
comparação com protocolos mais rígidos.

Nosso estudo analisou a mortalidade dos pacientes sem 
considerar que os pacientes foram tratados de forma diferente 
de acordo com o diagnóstico inicial. Esta pode parecer uma 
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Tabela 3 – Análise de regressão de Cox univariada e multivariada (corrigida para idade e sexo) das variáveis clínicas e sobrevida em 
longo prazo de pacientes com elevação da troponina e síndrome coronariana não-aguda

Regressão univariada de Cox Regressão multivariada de Cox

HR (IC95%) p-valor HR (IC95%) p-valor

Idade, anos 1,040 (1,017–1,063) 0,001 1,030 (1,002–1,058) 0,038

Sexo 0,899 (0,540–1,499) 0,684 0,807 (0,436–1,493) 0,494

Fatores de risco CV 

Diabetes mellitus 1,336 (0,783–2,277) 0,288

Hipertensão 1,245 (0,658–2,358) 0,501

DAC anterior 1,067 (0,521–2,182) 0,860

HF anterior 1,649 (0,967–2,812) 0,066

GFR, mL / (min.1.73 m2) 0,992 (0,984–1,001) 0,082

Frequência cardíaca, bpm 1,006 (0,997–1,014) 0,193

Medicação Anterior

Antiplaquetários 1,867 (1,230–2,835) 0,006 1,823 (1,105–3,006) 0,019

Betabloqueadores 0,806 (0,459–1,416) 0,449

Inibidor de ECA 0,689 (0,406–1,170) 0,170

ARM 0,764 (0,262–2,226) 0,611

Estatinas 1,017 (0,595–1,739) 0,950

Padrão de ECG 1,162 (0,999–1,351) 0,067

Laboratório

Elevação isolada da troponina na primeira avaliação 0,533 (0,311–0,916) 0,021 1,097 (0,378–3,180) 0,865

Elevação isolada da troponina na segunda avaliação 0,528 (0,218–1,279) 0,142

% de elevação da troponina em duas avaliações sequenciais 1,000 (0,999–1,001) 0,750

Elevação isolada da troponina em duas avaliações sequenciais 0, 239 (0,111–0,512) <0,001 0,433 (0,196–0,958) 0,039

Hospitalização no evento índice 3.782 (1.794–7.973) <0.001 4.708 (1.652–13.423) 0.004

IC 95%: intervalo de confiança de 95%; DAC: doença arterial coronariana; IC: insuficiência cardíaca; TFG: taxa de filtração glomerular de acordo com a 
equação MDRD; CK: creatina quinase; CK-MB: creatina quinase-MB; Inibidor da ECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARM: antagonista 
do receptor mineralocorticoide; ECG: eletrocardiograma.

Figura 3 – Curva de sobrevida de Kaplan-Meier no seguimento de 16 meses de pacientes não-SCA de acordo com resultados de duas avaliações 
consecutivas de MNM.
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limitação importante, mas deve ser esclarecido que cada 
processo clínico geralmente tem seu próprio manejo 
específico que influencia o prognóstico do paciente. 
Portanto, o prognóstico dos grupos é inerente, de alguma 
forma, ao manejo fornecido. Por exemplo, os pacientes 
com SCA são geralmente admitidos para tratamento 
com agentes antiplaquetários, anticoagulantes, estatinas, 
revascularização e outras terapias, e essa abordagem tem 
um prognóstico específico.

Os dados foram coletados retrospectivamente, sendo 
possível que alguns prontuários estivessem incompletos e o 
histórico clínico subvalorizado.

O ensaio de troponina utilizado anteriormente em 
nosso hospital era um ensaio contemporâneo denominado 
‘troponina sensível’ e não era altamente sensível, ao contrário 
do ensaio de troponina utilizado atualmente, através do qual 
espera-se detectar valores positivos de troponina em mais 
pacientes, como descrito para este ensaio de troponina.18,19

Conclusão
Uma alta porcentagem de pacientes com um nível elevado 

de troponina medido no PS não foi diagnosticada com SCA. 
Esses pacientes apresentavam perfil clínico de alto risco, ampla 
heterogeneidade em relação ao diagnóstico principal e prognóstico 
adverso aos 16 meses. Uma elevação isolada da troponina I em 
duas determinações consecutivas de MNMs foi um forte preditor 
de sobrevida em pacientes sem SCA com elevação da troponina.
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Resumo

Fundamento: A hipertensão sustentada pode levar ao remodelamento vascular e lesão das células endoteliais, o que 
pode explicar a disfunção endotelial encontrada em hipertensos. O treinamento físico pode melhorar a saúde vascular 
em indivíduos com risco cardiovascular, mas pouco se sabe sobre seus efeitos em pré-hipertensos e hipertensos.

Objetivo: Revisar a literatura mostrando evidências de alterações da função endotelial em resposta a diferentes 
modalidades de treinamento físico em pré-hipertensos e hipertensos.

Métodos: Realizamos uma revisão sistemática de estudos nas bases de dados MEDLINE, Cochrane, LILACS, EMBASE 
e SciELO seguindo tanto as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes) 
quanto a estratégia PICO (paciente/população, intervenção, comparação e resultados). Os ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) publicados até abril de 2019 foram selecionados e avaliados por quatro revisores independentes. A qualidade 
metodológica foi avaliada por meio da escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database).

Resultados: Nossa busca rendeu 598 resumos, e 10 estudos foram elegíveis para revisão. Todos eles apresentaram 
qualidade metodológica aceitável pela escala PEDro. Dos 10 estudos, 7 envolveram treinamento aeróbico, 1 treinamento 
resistido isométrico e 2 treinamento aeróbico e treinamento resistido dinâmico separadamente. Sete estudos usaram 
dilatação fluxo-mediada (DFM) para avaliar a saúde vascular, e três usaram pletismografia. A maioria dos protocolos de 
treinamento envolveu indivíduos hipertensos e consistiu em exercícios de baixa e moderada intensidade.

Conclusão: Nossa revisão sistemática mostrou que o treinamento aeróbico contínuo moderado é eficaz para melhorar a 
saúde vascular em indivíduos hipertensos. Em pré-hipertensos, o treinamento aeróbico intervalado vigoroso parece ser 
uma alternativa para benefícios à saúde vascular. O treinamento físico resistido isométrico ou dinâmico pode ser usado 
como alternativa secundária, mas ainda requer mais investigação. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):938-947)

Palavras-chave: Endotélio; Células Tronco; Exercício Físico; treinamento resistido; Hipertensão; Revisão.

Abstract
Background: Sustained high blood pressure can lead to vascular remodeling and endothelial cell injury, which may explain the endothelial 
dysfunction found in hypertensive individuals. Exercise training can improve vascular health in individuals with cardiovascular risk, but little is 
known about its effects in prehypertensive and hypertensive individuals.

Objective: To review the literature showing evidence of changes in endothelial function in response to different modalities of exercise training 
in prehypertensive and hypertensive individuals.

Methods: We conducted a systematic review of studies in the MEDLINE, Cochrane, LILACS, EMBASE, and SciELO databases following both 
the PRISMA guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) and the PICO framework (patient/population, 
intervention, comparison and outcomes). Randomized clinical trials (RCTs) published up to April 2019 were selected and assessed by four 
independent reviewers. The methodological quality was assessed using the PEDro (Physiotherapy Evidence Database) scale.
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Results: Our search yielded 598 abstracts, and 10 studies were eligible for review. All of them had acceptable methodological quality by PEDro 
scale. Of the 10 studies, 7 involved aerobic training, 1 isometric resistance training, and 2 aerobic training and dynamic resistance training 
separately. Seven studies used flow-mediated dilation (FMD) to assess the vascular health, and three used plethysmography. Most training 
protocols involved hypertensive individuals and consisted of low and moderate-intensity exercise.

Conclusion: Our systematic review showed that moderate continuous aerobic training is effective to improve vascular health in hypertensive 
individuals. In prehypertensive individuals, vigorous interval aerobic training seems to be an alternative to determine vascular health benefits. 
Resistance exercise training, either isometric or dynamic, can be used as a secondary alternative, but still requires further investigation. (Arq Bras 
Cardiol. 2021; 116(5):938-947)

Keywords: Endothelium; Stem Cells; Exercise; Resistance Training; Hypertension; Review.

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

Introdução
A hipertensão arterial sistêmica é uma condição multifatorial 

caracterizada por níveis elevados de pressão arterial (PA) 
sustentada. Um aumento de 20 mmHg na pressão arterial 
sistólica (PAS) em indivíduos com idades entre 40 e 69 anos 
tem sido associado a um risco duas vezes maior de morte 
por doença isquêmica do coração devido a doença vascular.1 
Eventos cardiovasculares estão intimamente relacionados à 
disfunção vascular, em particular devido ao comprometimento 
da função do tecido endotelial, que desempenha um papel 
central na regulação do tônus vascular e da resistência vascular 
periférica.2 Função endotelial prejudicada, níveis elevados 
de micropartículas endoteliais circulantes (MPE)3 e menor 
capacidade regenerativa vascular, caracterizada pela redução 
da mobilização de células progenitoras endoteliais (CPE),4,5 já 
estão bem descritos em hipertensos e são a principal causa de 
aterosclerose e consequentes eventos cardiovasculares fatais 
e não fatais nessa população6 (Figura 1).

Mudanças no estilo de vida, como a inclusão de prática de 
atividade física regular, são recomendadas como abordagem 

terapêutica para restaurar a função endotelial em indivíduos 
com hipertensão.7,8 Os exatos mecanismos subjacentes aos 
potenciais efeitos anti-hipertensivos e a resposta endotelial 
de longo prazo ao exercício ainda não são totalmente 
compreendidos, mas uma redução na atividade simpática,9 
um equilíbrio entre vasodilatadores e vasoconstritores10 e uma 
redução nos níveis do vasoconstritor endotelina-1 (ET-1)11 já 
foram investigados.

O exercício aeróbico regular pode prevenir a perda 
da vasodilatação dependente do endotélio até mesmo 
em idosos.12 Este benefício está associado ao aumento 
do estresse de cisalhamento nas paredes vasculares em 
reposta ao exercício físico. Portanto, o exercício regular 
aumenta a produção de óxido nítrico (NO), aumenta a 
expressão de óxido nítrico sintase e dilata todos os tipos de 
vasos sanguíneos, estimulando a guanilato ciclase solúvel e 
aumentando o monofosfato cíclico de guanosina (GMPc) nas 
células musculares lisas. Também promove angiogênese por 
meio do fator de crescimento endotelial vascular e aumenta 
a resposta antioxidante local, que por sua vez preserva a 
biodisponibilidade do óxido nítrico endotelial.13

Figura 1 – Integração geral das espécies reativas de oxigênio com aterosclerose e balanço da lesão endotelial versus recuperação. Painel A-B: Representação 
esquemática da geração de ROS induzida por respostas inflamatórias e vasoconstritoras em estados de doença e estilo de vida não saudável, bem como 
seus efeitos no processo de disfunção endotelial e formação de placa aterosclerótica. NO: óxido nítrico; ROCK: Rho-quinase associada; SOD, superóxido 
dismutase; AT1-R: Receptor AT1; NADH: Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo reduzido; ROS: espécies reativas de oxigênio; eNOS: óxido nítrico sintase 3; 
PI3K: Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinase; RAS: sistema renina-angiotensina; MAPK: proteína quinase ativada por mitogênio; Akt: proteína quinase B; 
NF-κB: fator nuclear kappa B; AP-1: Proteína ativadora 1; VCAM-1: molécula 1 de adesão de células vasculares; ICAM-1: Molécula de Adesão Intercelular 
1; MMP: metaloproteinases de matriz. Adaptado de Higashi et al (2009) e Sanz e Fayad (2008).
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Uma metanálise de estudos de indivíduos com vários 
fatores de risco cardiovascular e/ou doença cardiovascular 
estabelecida demonstrou que o treinamento aeróbico e 
resistido podem melhorar a resposta à dilatação dependente 
do endotélio.14 Outros estudos relatam os benefícios do 
exercício regular por promover a expressão de moléculas de 
adesão, modulação da resposta inflamatória15 e mobilização 
de CPE.16 Ainda assim, esse corpo de evidências provém de 
estudos conduzidos com populações altamente heterogêneas, 
o que dificulta conclusões para a população particular de 
indivíduos pré-hipertensos e hipertensos.

De fato, nosso grupo publicou uma metanálise abordando 
os efeitos do treinamento físico na função endotelial.17 No 
entanto, apenas exercícios aeróbicos foram incluídos e o 
resultado foi avaliado por dilatação fluxo-mediada (DFM). 
Assim, a presente revisão sistemática tem um escopo mais 
amplo, pois discute os mecanismos potenciais envolvidos 
na associação entre o treinamento físico e a função 
endotelial (Figura 2). Assim, semelhante à técnica de DFM, a 
pletismografia é fortemente dependente do NO endotelial18-20 
e, portanto, ambas as técnicas são amplamente utilizadas 
quando a função endotelial é o desfecho de interesse. 
Optamos por incluir pletismografia e exercícios resistidos, 
que não foram abordados em nossa metanálise anterior. 
Assim, realizamos uma revisão sistemática de estudos que 
mostram evidências das alterações da função endotelial em 
resposta a diferentes modalidades de treinamento físico em 
pré-hipertensos e hipertensos. Em seguida, examinamos as 
evidências sobre marcadores endoteliais, como mobilização 
de CPE e MPE.

Materiais e métodos

Seleção de estudos
Esta revisão sistemática seguiu as diretrizes PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes)21 e foi conduzida até abril de 2019 por quatro 
revisores independentes (G.W., M.I.S., M.L.P. e B.E.) nas 
seguintes bases de dados: MEDLINE (acessado via PubMed), 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane); 

Centro Latino-Americano e do Caribe de Informação em 
Ciências da Saúde (LILACS); EMBASE e Scientific Electronic 
Library Online (SciELO). Não estabelecemos limites para a 
data de publicação, e artigos em português, inglês ou espanhol 
eram elegíveis para inclusão.

O conjunto de termos exercise, systemic hypertension 
e endothelium foi utilizado para a busca de estudos nas 
bases de dados Cochrane, LILACS, EMBASE e SciELO. Para 
a pesquisa MEDLINE, usamos três conjuntos diferentes de 
descritores MeSH (Figura 3). Para aumentar a precisão e 
a sensibilidade de nossa pesquisa de desenhos de estudo 
(Randomized Controlled Trial, RCTs) no banco de dados 
MEDLINE, adicionamos os termos de pesquisa para RCTs 
(Figura 3).22 Além disso, utilizamos a estratégia PICO21 
(paciente/população, intervenção, comparação e desfechos) 
para inclusão dos estudos.

Os quatro revisores realizaram a seleção dos estudos e 
revisaram independentemente os títulos e resumos. Quando 
os resumos não forneciam informações suficientes, eles 
realizavam uma leitura completa dos artigos. Os revisores 
resolveram quaisquer discrepâncias por consenso; quaisquer 
discordâncias sobre os critérios de inclusão foram resolvidas 
por outro revisor (A.M.L.). As informações sobre o número 
de artigos envolvendo treinamento aeróbico, resistido e 
combinado, bem como as intensidades dos exercícios e 
técnicas utilizadas para medir a função endotelial, foram 
definidas por grupos: pré-hipertensão e hipertensão.

Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão foram: (a) adultos com 18 anos 

ou mais; (b) indivíduos com pré-hipertensão ou hipertensão 
sistêmica; (c) treino regular de exercícios como parte do 
protocolo de intervenção; (d) mobilização de CPE ou MPE 
como resultado do estudo; (e) avaliação endotelial por DFM 
ou pletismografia, número de CPE avaliado por citometria de 
fluxo ou cultura de células e número de MPE avaliados por 
citometria de fluxo.

Foram exc lu ídos  es tudos  sobre  in tervenções 
medicamentosas, intervenções dietéticas ou uma única 
sessão de exercícios, bem como estudos envolvendo animais, 

Figura 2 – Painel A-B: Hipótese do processo adaptativo modulado pelo treinamento físico para restaurar o equilíbrio dano/reparo do tecido endotelial e a 
manutenção de sua função vasomotora.
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Figura 3 – Descritores MeSH (Medical Subject Headings for PubMed) para busca no MEDLINE.
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crianças/adolescentes e apenas indivíduos normotensos, 
ensaios clínicos não randomizados e publicações duplicadas. 
Também foram excluídos estudos cujos participantes tinham 
doenças metabólicas e outras doenças cardiovasculares além 
da hipertensão.

A avaliação da qualidade dos estudos foi baseada na 
escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro)23 (Tabela 1S, 
material suplementar).

Análise estatística
Todos os dados foram tabulados como variáveis categóricas 

no Microsoft Excel e uma análise descritiva no SPSS for 
Windows, versão 24 (Chicago, IL), foi realizada por um dos 
pesquisadores (G.W.).

Resultados
Esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar as 

evidências de alterações na função endotelial em resposta ao 
treinamento físico aeróbico, resistido e combinado (pré- vs. 
pós-treinamento) em indivíduos pré-hipertensos e hipertensos. 
Encontramos em nossa busca 598 resumos (297 na MEDLINE; 
43 na Cochrane; 47 na LILACS; 200 na EMBASE; e 11 na 
SciELO). Todos os títulos e resumos foram revisados e, em 
seguida, 46 artigos foram lidos na íntegra e revisados para 
checagem de elegibilidade. Dez artigos foram selecionados 
para revisão (Figura 4).

Dentre os dez estudos, quatro somaram 7 pontos, outros 
quatro somaram 6 pontos e apenas dois estudos somaram 
5 pontos na escala PEDro. No entanto, é importante 
destacar que a abordagem cega (treinamento físico) não foi 
fornecida, pois não é aplicável neste tipo de intervenção. 
Assim, consideramos todos os estudos incluídos de qualidade 
aceitável de acordo com a escala PEDro.

A Tabela 2S (material suplementar) mostra informações 
detalhadas dos estudos revisados. Resumidamente, dos dez 
estudos selecionados, sete envolveram treinamento aeróbico, 
um abordou o treinamento resistido isométrico, dois o 
treinamento aeróbico e o treinamento resistido dinâmico 
separadamente e nenhum envolveu a combinação de 
exercícios aeróbicos e resistido na mesma sessão (treinamento 
combinado). Destes, apenas três estudos compararam os 
efeitos de diferentes tipos de treinamento físico na função 
endotelial (treinamento contínuo e intervalado; resistido 
dinâmica e treinamento intervalado). O tamanho da amostra 
variou de 16 a 155, totalizando 519 pré-hipertensos e 
hipertensos.

Dos estudos selecionados, as amostras de sangue foram 
analisadas em busca de marcadores de saúde vascular em 
apenas dois deles. CPE e MPE não foram avaliados em 
nenhum dos RCTs com pré-hipertensos ou hipertensos. 
A função vasomotora endotelial foi avaliada por DFM 
(dilatação fluxo-mediada da artéria braquial avaliada por 
ultrassom) em sete estudos e pletismografia (vasodilatação 
total do antebraço ou panturrilha capturada por medições 
de fluxo por um extensor de elástico local) em três estudos 
(descrição detalhada da pletismografia pode ser vista em 
Bystrom et al.24 e Waclawovsky et al.25).

De acordo com a classificação de intensidade de exercício 
do American College of Sports Medicine,26 o treinamento 
aeróbico de baixa intensidade foi avaliado em três estudos, 
o exercício moderado em quatro estudos e o exercício 
vigoroso em três estudos. Para o treinamento de resistência 
isométrica, selecionamos apenas um estudo de baixa 
intensidade. Para o treinamento de resistência dinâmico, 
a intensidade moderada foi examinada em dois estudos, 
enquanto o treinamento de intensidades baixa e vigorosa 
não foi avaliado em nenhum deles.

A duração do treinamento físico foi na maioria das vezes de 
12 semanas (seis estudos), seguida de 8 semanas (três estudos) 
e 24 semanas (um estudo). O número de sessões de variou: 
3 vezes por semana (sete estudos); 4 vezes por semana (um 
estudo); e 5 ou mais vezes por semana (dois estudos).

Discussão
Esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar 

quaisquer evidências de alterações na função endotelial 
em resposta a diferentes modalidades de treinamento físico 
em indivíduos pré-hipertensos e hipertensos. Os resultados 
mostraram que o treinamento aeróbico contínuo em 
intensidade moderada (50% VO2máx), por 30-40 minutos 
por sessão pelo menos 3 vezes por semana, parece ser a 
intervenção mais adequada para melhorar a vasodilatação 
endotélio-dependente em hipertensos. Em pré-hipertensos, o 
treinamento aeróbico intervalado vigoroso (3 min/caminhada 
e 2 min/corrida; 65% e 85% da FCmáx), em sessões de 45 
minutos, 3 vezes por semana parece ser uma alternativa 
para beneficiar a saúde vascular. Em relação ao treinamento 
resistido, encontramos um estudo relatando os efeitos do 
treinamento isométrico de baixa intensidade (30% do esforço 
máximo, 4 vezes por 2 minutos, 3 vezes por semana) na 
função endotelial em indivíduos hipertensos; e o treinamento 
resistido de intensidade moderada (8 exercícios, 60 min/
sessão, 3 vezes por semana, 2x8-12 repetições até a fadiga 
muscular local) foi examinado em dois estudos conduzidos 
com indivíduos pré-hipertensos. Com base nos ensaios clínicos 
randomizados envolvendo treinamento isométrico avaliado, 
podemos especular que o treinamento de baixa intensidade 
pode melhorar a função endotelial localizada. Já o treinamento 
resistido dinâmico pode ser uma alternativa para melhorar a 
função endotelial em pré-hipertensos quando realizado em 
intensidade moderada.

Treinamento aeróbico
Westhoff et al.,27 desenvolveu um protocolo de treinamento 

de exercício aeróbico de baixa intensidade (sessões 2 vezes 
por semana durante 12 semanas) usando um cicloergômetro 
de membros superiores para avaliar a resposta vascular em 
pacientes com hipertensão e não encontrou melhora na 
vasodilatação dependente do endotélio dos vasos do braço. 
Uma explicação pode ser a intensidade do exercício: o lactato 
sanguíneo era 2,0 mmol/L, que é um nível próximo ao de 
repouso. A associação com a intensidade do exercício é ainda 
suportada pelo fato de que os indivíduos com hipertensão 
estágio I-II apresentaram melhora da vasodilatação endotélio-
dependente dos vasos do braço após treinamento aeróbico em 
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Figura 4 – Fluxograma da seleção dos ensaios clínicos randomizados incluídos nesta revisão sistemática.
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exercícios de intensidade quase máxima.28 Além do exercício 
de baixa intensidade neste estudo, o uso de betabloqueadores 
pode ter causado diminuição do volume sistólico e do débito 
cardíaco e redução da liberação de NO mediada pelo estresse 
de cisalhamento das células endoteliais, causando, portanto, 
menor vasodilatação.29

A intensidade do exercício aeróbico parece influenciar 
a resposta vasomotora em indivíduos hipertensos. O 
treinamento aeróbico por uma hora em bicicleta ergométrica, 
3 vezes por semana por 6 meses em intensidade moderada 
(50% FCreserva), demonstrou aumentar os níveis plasmáticos 
de NO em mulheres hipertensas.30 Molmen-Hansen et al.28  
relatou que um treinamento aeróbico de 3 meses melhorou 
a vasodilatação endotélio-dependente dos vasos do braço 
em indivíduos hipertensos apenas em altas intensidades 
(exercícios alternados a 60-70% e 90-95% da FCmáx). 
Levanta-se a questão de quais outros fatores além do aumento 
dos níveis de NO poderiam contribuir para a melhora da 
função vasomotora em resposta ao treinamento aeróbico em 
indivíduos hipertensos.

A hipertensão arterial está associada ao aumento da 
atividade simpática, que é intensificada durante o exercício. 
Em indivíduos normotensos, o exercício causa uma atenuação 
da atividade simpática nos músculos ativos com consequente 
vasodilatação local.31 Essa vasodilatação local tardia é paralela 
ao aumento da intensidade do trabalho muscular, e esse 
fenômeno envolve alterações nos metabólitos musculares e 
outras substâncias para reduzir a resposta vascular à ativação 
de receptores α-adrenérgicos envolvidos na regulação do 
tônus vascular.32 Por outro lado, esse mecanismo é atenuado 
em indivíduos hipertensos31 e, junto com o aumento da rigidez 
arterial, leva à redução do fluxo sanguíneo e menor estresse 
de cisalhamento durante o exercício.33 Esses fatores podem 
atuar em conjunto, impossibilitando a melhora na capacidade 
vasomotora em hipertensos após exercício aeróbico em 
intensidade moderada ou próxima a moderada, mesmo com 
síntese de NO preservada.30

O treinamento intervalado parece ser benéfico para a 
saúde vascular de indivíduos pré-hipertensos. Conforme 
demonstrado por Beck et al., 34 um programa de treinamento 
de exercícios que consiste em caminhar por 3 minutos em 
intensidade moderada, alternando com corrida por 2 minutos 
em intensidade vigorosa (exercícios alternados em 65-85% 
da FCmáx), 3 vezes por semana e durante 8 semanas pode 
aumentar a vasodilatação dependente do endotélio em jovens 
pré-hipertensos.35 

Ao contrário do corpo de evidências sobre exercícios 
de alta intensidade, alguns estudos relataram melhorias na 
vasodilatação dependente do endotélio dos vasos do braço em 
pacientes idosos hipertensos após 12 semanas de treinamento 
aeróbico de baixa intensidade (nível de lactato sanguíneo 
≤2,5 mmol/L).36,37 No entanto, um fator importante que 
afeta a melhora da função endotelial após exercício aeróbico 
em indivíduos com hipertensão é a disfunção endotelial, 
ou seja, vasodilatação endotélio-dependente avaliada por 
DFM menor que 5,5%.38 Assim, a variação dos resultados 
de estudos envolvendo exercícios aeróbicos em intensidade 
baixa e moderada também pode ser explicada pela disfunção 
endotelial basal dos participantes.

A saúde vascular em hipertensos em resposta ao 
treinamento aeróbico pode ser influenciada pelo perfil 
lipídico. Em dois estudos, Higashi et al.,39,40  demonstraram 
que um treinamento de 3 meses, consistindo em caminhada 
não supervisionada 5–7 vezes por semana em intensidade 
moderada (50% VO2máx) por 30 minutos, melhorou 
a vasodilatação dos vasos do antebraço em indivíduos 
hipertensos não tratados.39,40 Curiosamente, a melhora na 
vasodilatação dos vasos do antebraço foi negativamente 
correlacionada com os níveis de colesterol LDL. Assim, como 
a hipertensão está comumente associada a níveis baixos de 
HDL e níveis elevados de LDL, a não modificação do perfil 
lipídico nessa população pode contribuir para uma melhoria 
insatisfatória da função endotelial.

Os níveis circulantes de MPE no sangue periférico estão 
associados à integridade endotelial. MPE são pequenas 
vesículas de membrana liberadas das células endoteliais em 
resposta à ativação, lesão e apoptose celular. Os principais 
marcadores de superfície celular incluem CD144+, CD31+/
CD41-, CD31+/CD42b-, CD31+/anexina V+ e CD62E.41 Os 
MPE têm sido associados ao escore de risco de Framingham,3 
hipertensão,42 entre outras condições. Feairheller et al.,43 
avaliaram, em afroamericanos, os efeitos do treinamento 
aeróbico vigoroso (até 65% do VO2máx) por 6 meses.43 Eles 
relataram que a DFM aumentou 60% e os níveis plasmáticos 
de NO aumentaram 77%, junto com uma redução de 50% 
nas contagens de MPE. Porém, dos 25 indivíduos da amostra, 
10 eram normotensos, 9 pré-hipertensivos e apenas 7 eram 
hipertensos, dificultando a extrapolação dos dados para as três 
populações. Parece que o estresse de cisalhamento induzido 
pelo exercício pode preservar a função endotelial por meio 
de um mecanismo que potencializa as funções metabólicas 
das células vasculares.

O equilíbrio entre lesão endotelial e reparo é o evento 
mais significativo na patogênese da aterosclerose. Os CPE 
desempenham um papel importante na reparação de células 
endoteliais lesadas e na manutenção da integridade endotelial. 
Um baixo número de CPE expressando o fenótipo CD34+/
KDR+ é preditivo de eventos cardiovasculares e morte,44 e 
baixos níveis de CPE expressando o fenótipo CD34+/KDR+/
CD45dim é um forte preditor de progressão da doença 
aterosclerótica.4 Está bem estabelecido que os indivíduos 
hipertensos apresentam baixo número de CPE funcionais.5 
Por sua vez, o treinamento aeróbico aumenta os níveis 
de CPE em pacientes com risco cardiovascular ou doença 
cardiovascular estabelecida,45 equilibrando lesão e reparo 
endotelial. No entanto, não encontramos estudos associando 
treinamento aeróbio e CPE em pré-hipertensos e hipertensos. 
Mais investigações sobre esse tema são necessárias.

Treinamento resistido
Até o momento, apenas um RCT relatou os resultados 

do treinamento isométrico sobre a função endotelial em 
hipertensos. Os autores avaliaram a vasodilatação endotélio-
dependente dos vasos do braço em indivíduos hipertensos 
após treinamento de preensão manual isométrica unilateral 
e bilateral.46 Curiosamente, a vasodilatação dependente 
do endotélio melhorou apenas no braço treinado (o DFM 
do braço treinado aumentou de 2,4 para 6,6%, p<0,001; 
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sem alteração observada no braço não treinado).46 Portanto, 
pode-se supor que uma maior massa muscular submetida ao 
treinamento seja necessária para alcançar benefícios globais 
da função endotelial nessa população. É importante ressaltar 
que a maioria dos artigos incluídos realizava a técnica DFM 
de Corretti et al.,47  mesmo os publicados após 2011, período 
em que a técnica já havia sido atualizada. Isso nos permite 
questionar como a técnica atual, mais precisa, poderia alterar 
os resultados vasculares encontrados, otimizando-os.

Beck et al.,34  examinaram os efeitos do treinamento 
resistido em indivíduos pré-hipertensos e descobriram que o 
treinamento de uma hora, 3 vezes por semana durante 2 meses, 
consistindo de 2x8 a 12 repetições máximas (intensidade 
moderada), aumentou a vasodilatação dependente do 
endotélio dos vasos do braço e reduziu os níveis de ET-
1. Esse mesmo protocolo foi repetido para avaliação da 
função vascular em membros superiores e inferiores por 
pletismografia de oclusão venosa.35 Foi reportada uma 
melhora na vasodilatação dos vasos do antebraço e das pernas, 
bem como maior equilíbrio oxidante-antioxidante ao final 
de dois meses de treinamento. O aumento da vasodilatação 
endotélio-dependente pode ser explicado pela oclusão 
mecânica dos vasos durante o exercício, que causa períodos 
contínuos de isquemia e reperfusão nos membros treinados, 
aumenta o o estresse de cisalhamento e leva a alterações 
adaptativas endoteliais locais que aumentam cronicamente 
a capacidade vasodilatadora.33 Outra explicação possível é o 
aumento do fluxo sanguíneo para os músculos treinados. Essa 
redistribuição do fluxo sanguíneo durante o exercício aumenta 
o fluxo sanguíneo sistólico anterógrado e diastólico retrógrado, 
que pode induzir aumento do estresse de cisalhamento nos 
vasos dos membros destreinados.29

Ao contrário do exercício resistido, o exercício aeróbico 
aumenta continuamente o fluxo sanguíneo, o que pode 
levar a um aumento no estresse de cisalhamento48 e maiores 
adaptações vasculares induzidas pelo exercício quando 
comparado a outras modalidades. No entanto, melhorias na 
função endotelial em membros não treinados parecem ser 
semelhantes em indivíduos jovens saudáveis e indivíduos 
com diabetes tipo 1 após uma sessão de exercícios aeróbicos 
e resistido com duração, intensidade e grupos musculares 
treinados semelhantes.25 Esse achado levanta a possibilidade 
de que essas variáveis possam ter impactado os resultados e 
possam explicar inconsistências entre os estudos.

Não encontramos estudos envolvendo treinamento 
isométrico isométrico ou dinâmico que medissem MPE e CPE 
em pré-hipertensos e hipertensos. Requer mais investigação.

Nosso estudo apresenta algumas limitações que precisam 
ser consideradas. Diferentes estratégias de treinamento 
aeróbico (caminhada rápida, ciclismo e esteira), idades dos 
participantes e tempos de intervenção avaliados nos RCTs 
dificultam a inferência do efeito de cada fator na função 

endotelial. Dado o corpo limitado de evidências para o 
treinamento resistido, mais investigações são necessárias 
para que possamos delinear os efeitos da melhora na função 
endotelial em indivíduos com pressão arterial alterada, uma 
vez que até agora são especulativos.

Conclusão
Nos estudos incluídos em nossa revisão sistemática, o 

treinamento aeróbico de intensidade moderada por 30–40 
minutos/sessão e pelo menos 3 vezes por semana é eficaz 
para melhorar a função endotelial em indivíduos hipertensos. 
Em pré-hipertensos, o treinamento aeróbico intervalado 
de intensidade vigorosa, 45 minutos/sessão e 3 vezes por 
semana parece ser uma alternativa para trazer benefícios à 
saúde vascular. Em perspectiva, o treinamento resistido, seja 
isométrico ou dinâmico, pode ser utilizado como estratégia 
secundária para melhorar a função endotelial de indivíduos 
com medidas alteradas da pressão arterial. Com relação aos 
dados de CPE e MPE, nenhum estudo envolvendo treinamento 
de força isométrico ou dinâmico mediu MPE e CPE em pré-
hipertensos e hipertensos.
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A hipertensão é um dos fatores de risco mais importantes 
para eventos cardiovasculares, e está fortemente relacionada 
à disfunção endotelial1 A função endotelial avaliada pela 
técnica de dilatação mediada por fluxo (DMF) é 3,2% menor 
em hipertensos do que em normotensos.2 O balanço negativo 
entre dano e regeneração de células endoteliais, indicado 
por um elevado número de micropartículas endoteliais 
(MPE) circulantes e níveis reduzidos de células progenitoras 
endoteliais (CPE), é preditor de eventos cardiovasculares 
em hipertensos.3 Assim, terapias capazes de influenciar 
positivamente a função endotelial são importantes para 
melhorar o prognóstico na hipertensão.   

A prática regular de exercícios é recomendada não apenas 
pelo benefício de reduzir a pressão arterial, mas também 
para reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular em 
hipertensos.4 Importantes adaptações vasculares induzidas 
por exercício, principalmente resultando em aumento da 
vasodilatação dependente do endotélio, podem explicar 
parcialmente esses benefícios do exercício. Uma meta-
análise prévia mostrou efeitos positivos do exercício 
aeróbico na função endotelial de hipertensos.5 No entanto, 
a variação dos resultados sugere que diferentes protocolos 
de exercício (tipos e intensidade) e características dos 
participantes podem influenciar a resposta da função 
endotelial ao treinamento físico. Além disso, é necessário 
saber os mecanismos subjacentes para a melhora endotelial.

Diante disso, Waclawovsky et al.,6 ajudaram a esclarecer 
alguns desses pontos. Os autores pesquisaram a literatura 
em busca de ensaios clínicos randomizados (ECR) que 
investigassem os efeitos de diferentes protocolos de 
treinamento físico na função endotelial, MPE e CPE em 
pré-hipertensos e hipertensos. Foram pesquisadas diferentes 
bases de dados (e.g.: MEDLINE, Cochrane, LILACS, EMBASE 

e SciELO), e aplicou-se a estratégia PICOS para conseguir 
10 estudos elegíveis. 

Em relação ao exercício aeróbico, 9 estudos envolveram 
grupos de treinamento aeróbico permitindo especulações 
de dose-resposta em relação à melhora vascular. Assim, 
os autores sugeriram que o treinamento de intensidade 
moderada realizado 3 vezes/semana por 30–40 min pode 
ser melhor para melhorar a função endotelial em hipertensos, 
enquanto o treinamento intervalado vigoroso pode ser uma 
alternativa em pré-hipertensos. Na verdade, um estudo 
anterior detectou que cada aumento absoluto (2-MET) ou 
relativo (10%) na intensidade do treinamento aeróbico resulta 
em uma melhora de quase 1% na função endotelial sem 
influência do volume de treinamento.7 A teoria subjacente 
aos maiores benefícios propiciados pela maior intensidade 
se baseia na maior taxa de cisalhamento produzida por um 
fluxo sanguíneo mais rápido levando a níveis mais elevados 
de óxido nítrico. Digno de nota, um estudo de Waclawovsky 
et al.,6 avaliou hipertensos sem síndrome metabólica ou 
doença cardiovascular, demonstrando benefício específico 
do treinamento aeróbico para hipertensão, independente 
de comorbidades. Estudos anteriores envolvendo diferentes 
populações (por exemplo: saudáveis, hipertensos, diabéticos, 
pacientes cardíacos, etc.) sugerem que as características 
antropométricas e de saúde podem influenciar as melhorias 
da função endotelial induzidas pelo treinamento aeróbico. 
De fato, análises de subgrupo em uma meta-análise anterior 
demonstraram que indivíduos não obesos apresentam maior 
melhora da função endotelial com treinamento aeróbico do 
que obesos. Além disso, indivíduos com menores valores 
basais de DMF apresentam mais melhorias após o treinamento 
do que aqueles que apresentam valores basais mais elevados.7

Em relação ao exercício resistido, Waclawovsky et al.,6 
encontraram apenas dois estudos que incluíram grupos de 
exercícios resistidos dinâmicos e ambos apresentaram resultados 
de função endotelial positivos. No entanto, um estudo publicado 
após a busca dos autores (2020) não encontrou nenhuma 
alteração na função endotelial com esse tipo de treino em 
comparação com o grupo controle.8 Além disso, a revisão de 
Waclawovsky et al.,6 encontrou o único estudo com exercício 
isométrico resistido, que aumentou a DMF, mas apenas em 
braços treinados,9 sugerindo um efeito local desse tipo de 
exercício. Portanto, com base no pequeno número de estudos, 
qualquer conclusão sobre os efeitos do exercício resistido na 
função endotelial na hipertensão ou seus fatores de influência DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210111
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é arriscada. No entanto, uma revisão com populações mais 
abrangentes, incluindo hipertensos, revelou um efeito positivo 
do exercício dinâmico de resistência na função endotelial.7

Em relação aos mecanismos de melhora da função 
endotelial induzida pelo exercício, espera-se o aumento da 
biodisponibilidade do óxido nítrico por meio da redução de sua 
degradação por radicais livres.10 Além disso, o equilíbrio entre o 
dano e a regeneração das células endoteliais surgiu como uma 
ferramenta promissora. Relatou-se a redução das MPE e um 
aumento das CPE (isto é, biomarcador de reparo) após o exercício 
físico em amostras heterogêneas.11,12 No entanto, Waclawovsky 
et al.,6 não conseguiram encontrar nenhum ECR que investigasse 
os efeitos de qualquer tipo de exercício físico sobre esses 
biomarcadores em hipertensos. Isso revelou uma importante 
lacuna na literatura e a necessidade de estudos futuros.

Em resumo, os achados relatados por Waclawovsky et al.,6 
contribuem para a literatura ao confirmar o efeito positivo do 
treinamento aeróbico na melhora da função endotelial em 
hipertensos. Também sugere que a intensidade do exercício 
aeróbico pode influenciar essa melhora, o que deve ser 
reforçado com mais estudos. No entanto, o falta de estudos 
com exercício resistido dinâmico e isométrico em hipertensos 
expôs a necessidade de mais ECRs para permitir conclusões 
robustas sobre seu benefício na função endotelial. Finalmente, 
a literatura sugere que o equilíbrio entre dano e regeneração 
do tecido endotelial parece ser uma chave promissora para 
entender os benefícios do exercício na função endotelial. 
Waclawovsky et al.,6 mostrou claramente a necessidade de 
estudos que investiguem os efeitos do exercício sobre os 
mecanismos da função endotelial.
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Resumo

Fundamento: Evidências apontam variáveis antropométricas e de condicionamento físico como fatores associados à 
pressão arterial infantil. Analisá-los em apenas um contexto é um meio relevante de identificar o peso que cada um 
deles pode apresentar no desenvolvimento da hipertensão arterial.

Objetivo: Identificar as possíveis associações de medidas antropométricas, da composição corporal, da atividade física 
moderada-vigorosa (AFMV) e da aptidão cardiorrespiratória (ApC) com a pressão arterial em crianças.

Métodos: Estudo correlacional com abordagem quantitativa. Duzentos e quinze (215) estudantes com idades de 6 
a 12 anos de uma escola pública de Porto Alegre, selecionados por critério de conveniência. A pressão arterial foi 
aferida através de um esfigmomanômetro digital. Para o tratamento dos dados, os valores de pressão arterial sistólica 
e diastólica foram padronizados (escore Z) e somados. As variáveis testadas como preditoras foram: AFMV; Percentual 
de gordura (%G); Índice de massa corporal (IMC); Razão cintura/estatura (RCE); Maturação somática; ApC. Após a 
verificação dos parâmetros de normalidade, as associações brutas e ajustadas (para sexo, idade e maturação somática) 
foram testadas através de equações de regressão linear. Para as análises, foi considerado p < 0,05.

Resultados: Três diferentes modelos indicaram os melhores conjuntos de fatores associados à pressão arterial 
padronizada: O Modelo 1 (R² = 0,21) se constituiu das variáveis RCE (β = 9,702) e AFMV (β = - 0,021); O Modelo 
2 (R² = 0,19) foi composto pelas variáveis IMC (β = 0,156) e AFMV (β = - 0,021); O Modelo 3 (R² = 0,18) incluiu as 
variáveis %G (β = 0,063) e ApC (β = - 0,004).

Conclusões: A pressão arterial de crianças é predita pelas variáveis corporais %G, IMC e RCE. Além disso, está associada 
negativamente à AFMV e a ApC. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):950-956)

Palavras-chave: Criança; Pressão Arterial; Antropometria; Exercício; Composição Corporal; Aptidão Física; Atividade Motora.

Abstract
Background: Evidence points to anthropometric and fitness variables as associated factors with children’s blood pressure. Analysing these factors 
in a single context is a relevant possibility of identifying the weight that each factor can present for the development of arterial hypertension.

Objective: Identify the possible associations between anthropometric measurements, body composition, moderate-vigorous physical activity 
(MVPA) and cardiorespiratory fitness (CRF) with blood pressure in children.

Methods: Correlational study with a quantitative approach. Sample: 215 schoolchildren aged 6-12 years selected by convenience criteria of a 
public school in Porto Alegre, Brazil. Blood pressure was measured with a digital sphygmomanometer. For data treatment, the values of systolic 
and diastolic blood pressure were standardized (Z score) and added. The variables tested as predictors were: MVPA; body fat percentage (BF%); 
Body Mass Index (BMI); waist-height ratio (WHTR); maturity-offset and CRF. After checking the normality parameters, the crude and adjusted 
associations (for sex, age and maturity-offset) were tested with linear regression equations. For the analyses, p <0.05 was considered.
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Results: Three different models indicated the best sets of factors associated with standardized blood pressure. Model 1 (R² = 0.21) consisted 
of the variables WHTR (β = 9.702) and MVPA (β = -0.021). Model 2 (R² = 0.19) was composed of the variables BMI (β = 0.156) and MVPA  
(β = -0.021). Model 3 (R² = 0.18) included the variables BF% (β = 0.063) and CRF (β = -0.004).

Conclusion: Blood pressure in children is predicted by the body variables BF%, BMI and WHTR, in addition, it is negatively associated with 
MVPA and CRF. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):950-956)

Keywords: Child; Blood Pressure; Anthropometry; Exercise; Body Composition; Physical Fitness; Motor Activity.

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

Introdução
A pressão arterial é um importante indicador da saúde 

cardiovascular e metabólica. Crianças com níveis elevados 
de pressão arterial têm alta probabilidade de se tornarem 
adultos hipertensos. Portanto, o diagnóstico e tratamento 
precoce podem evitar eventos cardiovasculares adversos 
a longo prazo.1 Apesar de a hipertensão arterial ser mais 
frequente na vida adulta, evidências epidemiológicas 
sugerem que a sua gênese possa estar localizada na infância.2 
Todavia, cabe ressaltar que pesquisas recentes demonstram 
índices consideráveis da prevalência de elevados valores de 
pressão arterial.3 

Para compreendermos a hipertensão na infância e 
adolescência, é de suma importância considerarmos variáveis 
como: idade, estatura, sexo, sobrepeso/obesidade, níveis 
de atividade física e níveis de aptidão física.4-6 O estudo de 
Freedman et al.,7 sugeriu que crianças com sobrepeso ou 
obesidade a mais chances de apresentarem níveis de pressão 
arterial elevados. Pesquisas mostram uma associação negativa 
entre o nível de atividade física e a pressão arterial,3 assim 
como outros estudos8,9 têm demonstrado que crianças e 
adolescentes com baixos níveis de aptidão cardiorrespiratória 
acrescido a um excesso de peso possuem mais chances de 
apresentar fatores de risco para doenças cardiovasculares.

Evidências sobre todos os fatores avaliados em um mesmo 
estudo agregam informações relevantes sobre a magnitude 
da influência que cada indivíduo pode apresentar para o 
desenvolvimento da hipertensão arterial. Desse modo, o 
presente estudo tem como objetivo verificar as possíveis 
associações do conjunto de medidas antropométricas, de 
composição corporal, de atividade física moderada-vigorosa e 
de aptidão cardiorrespiratória com a variabilidade da pressão 
arterial em crianças. 

Métodos

Caracterização do Estudo
Trata-se de um estudo de corte transversal com método 

correlacional e abordagem quantitativa.10 

Sujeitos da Pesquisa
A população-alvo11 são estudantes de primeiro a quinto 

ano do ensino fundamental, com idade entre 6 a 12 anos e 
matriculados em escolas públicas. A população disponível11 
foi composta por aproximadamente 400 crianças estudantes 
do 1o ao 5o ano do ensino fundamental de uma escola 
pública estadual de Porto Alegre. A população disponível 

foi selecionada por conveniência, justificada pelo fato desta 
escola atender a disciplina de estágio supervisionado do curso 
de Educação Física na mesma universidade frequentada pelos 
pesquisadores e, como tal, permitir pleno acesso dos mesmos 
à comunidade escolar. 

Para compor a amostra foram convidadas todas as crianças 
matriculadas nos anos iniciais do ensino fundamental. Foram 
avaliadas 215 crianças de 6 a 12 anos de idade. Após a 
coleta de dados, para identificar a dimensão amostral que 
mais equilibra a probabilidade entre os erros de tipo I e II, 
respectivamente, e para justificar a testagem estatística em 
uma amostra não aleatória, foi utilizado o programa G-Power, 
versão 3.1. 

Foi feito o cálculo para testes da família F, mais 
especificamente o de regressão linear múltipla. O alpha 
utilizado foi 0,05, o tamanho de efeito de foi 0,15 (médio), o 
poder do teste foi de 0,95 e o número de preditores foi 8 (oito) 
(considerando o modelo com o maior número de variáveis 
possível neste estudo: razão cintura-estatura (RCE), índice de 
massa corporal (IMC), percentual de gordura (%G), atividade 
física moderada-vigorosa, aptidão cardiorrespiratória, sexo, 
idade e maturação somática). A partir destes critérios foi 
estipulada uma dimensão amostral mínima de 160 sujeitos.

A coleta de dados foi realizada no período entre março e 
abril de 2017. A escola foi convidada a participar do estudo e 
consentiu através de uma Carta de Anuência. Em seguida, foi 
convocada e realizada uma reunião com os pais para detalhar 
o estudo. Por fim, estes receberam e assinaram um Termo de 
Consentimento do Livre e Esclarecido. Os alunos, por sua 
vez, assinaram um Termo de Assentimento. Ambos os termos 
explicavam o estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Humanos da Universidade Federal 
do Rio Grande do Sul (UFRGS) sob o parecer no 2.571.198.

Procedimento de Coleta de Dados
As variáveis antropométricas (estatura, massa e perímetro 

da cintura) foram avaliadas seguindo as recomendações 
do Manual de Medidas e Testes do Proesp-Br.12 A massa 
corporal foi avaliada com os escolares descalços, através de 
uma balança digital portátil (Tech Line) e cuja precisão era de 
100 g. Os valores foram aferidos em Kg, com o uso de uma 
casa decimal. 

Para a medição da estatura foi utilizada uma fita métrica 
com precisão de 2 mm, presa verticalmente à parede a 1 m 
do solo e estendida de baixo para cima. Os resultados foram 
aferidos em cm, com o uso de uma casa decimal e o auxílio de 
um esquadro para a leitura. A medida de perímetro da cintura 
foi aferida através de uma fita métrica flexível posicionada 

951



Artigo Original

Pinheiro et al.
Fatores associados à pressão arterial em crianças

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):950-956

no ponto médio entre a borda inferior da última costela e 
a crista ilíaca, geralmente próxima da cicatriz umbilical. As 
demais variáveis antropométricas seguiram as recomendações 
de Mirwald et al.,13 A altura do indivíduo quando sentado foi 
aferida com um banco padrão para todas as crianças e uma fita 
métrica com precisão de 2 mm fixada à parede. O ponto-zero 
da fita métrica foi fixado no acento do banco.

Para o cálculo do IMC foram utilizadas as variáveis estatura 
e massa corporal, para o cálculo da RCE foram utilizadas as 
variáveis estatura e perímetro da cintura.12 Para o cálculo da 
maturação somática foram utilizadas as variáveis sexo, estatura, 
massa corporal, estatura sentada, comprimento da perna 
(diferença entre estatura total e estatura sentado) e idade.13

A aferição da pressão arterial foi realizada durante o período 
de aulas da escola, através do uso de um esfigmomanômetro 
digital com braçadeiras adequadas da marca Omron. Todas 
as verificações de medidas foram feitas entre o primeiro e o 
segundo período escolar matutino (entre oito e nove horas), 
período em que nem todas as crianças estavam em jejum. Foi 
solicitado aos alunos que se mantivessem sentados por cinco 
minutos para que se pudesse obter um valor mais próximo 
do repouso. Foram feitas três aferições no braço direito e, em 
seguida, computado o valor médio. Os valores de pressão 
arterial sistólica e diastólica foram padronizados (através do uso 
de escore Z). O escore Z da pressão arterial sistólica foi somado 
ao escore Z da pressão arterial diastólica, o que resultou em 
uma nova variável da pressão arterial padronizada. 

Para mensurar o percentual de gordura, foi utilizado o 
exame de imagem por absorciometria de duplo feixe de raios 
X (DXA) da marca GE Healthcare, modelo Lunar Prodigy e 
realizado por um pesquisador treinado. As crianças foram 
instruídas a vestirem roupas sem zíperes, fechos e fivelas, 
a removerem qualquer peça de metal, a se posicionarem 
deitadas em decúbito dorsal e permanecerem paradas até 
o braço do aparelho passar sobre o corpo no trajeto entre 
cabeça e os pés. Os valores, em percentuais, foram calculados 
automaticamente pelo software do equipamento. 

Para mensurar a atividade física foi utilizado um 
acelerômetro Actigraph (wActiSleep-BT Monitor), que foi 
posicionado na cintura dos escolares através de um cinto 
elástico na linha axilar média do lado direito. As crianças foram 
incentivadas a usá-lo durante sete dias consecutivos. Para fins 
de análise, foram considerados cinco dias (incluso um dia do 
final de semana) e pelo menos 10 horas por dia de tempo de 
uso. O equipamento foi mantido durante todo o dia e retirado 
apenas para o banho ou quaisquer outras atividades aquáticas. 
Após o último dia de uso do acelerômetro, o aparelho foi 
retirado pela equipe avaliadora. Posteriormente, através do 
software Actilife (ActiGraph®, version 5.6, EUA) foi verificado 
se os dados estavam completos. 

Os dados foram coletados em uma taxa de amostragem 
de 30 Hz, baixados em períodos de um segundo e agregados 
em períodos de 15 segundos. Na apuração de counts para os 
pontos de corte em acelerômetros, foi utilizada a proposta de 
Evenson et al.14 para períodos de 15 segundos: ≤ 25 counts/15 
segundos para o tempo sedentário; ≥ 574 counts/15 segundos 
para atividade física moderada e ≥ 1.003 counts/15 segundos 
para atividade física vigorosa. 

Para medir a aptidão cardiorrespiratória foi feito o 
teste de corrida/caminhada de seis minutos, conforme as 
recomendações do Manual de Medidas e Testes do Proesp-
Br.12 Para a sua realização, foi utilizada uma quadra com 
perímetro de 56 metros, demarcada com cones e sinalizadas 
com giz a cada dois metros para aferir a distância percorrida 
por cada criança ao final do teste. Foi utilizado também um 
cronômetro e um apito para iniciar e finalizar a atividade. As 
crianças foram instruídas a percorrer (correr ou caminhar) o 
maior número de voltas, ou seja, a maior distância possível. 
Durante o teste, foi avisada a passagem do tempo aos dois, 
quatro e cinco minutos, respectivamente, (“Atenção: falta 
um minuto!”) e ao final da atividade (com o som do apito). 
As crianças deveriam parar no lugar em que estavam no 
momento do apito e permanecer neste ponto até que o 
avaliador anotasse a distância percorrida.

Procedimentos Estatísticos
Inicialmente, todas as variáveis foram submetidas ao Teste 

de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e demonstraram 
distribuição normal. Para a análise descritiva, foram utilizados 
valores médios e desvios padrão, mínimo e máximo para as 
variáveis contínuas, além de valores de frequência absoluta 
e relativa para as variáveis categóricas. A diferença entre 
os sexos foi testada em todas as variáveis com o Teste t 
de Student para amostras independentes. De início, as 
associações foram testadas com o Teste de Correlação de 
Pearson. A multicolineariedade foi testada previamente e 
foi identificada uma alta relação entre a atividade física de 
moderada-vigorosa e a aptidão cardiorrespiratória. Estes 
procedimentos foram realizados para atender os pressupostos 
da regressão linear múltipla. A análise seguinte se propôs a 
estimar a variância da pressão arterial padronizada a partir 
das demais variáveis estudadas. 

Foram testados diferentes modelos de regressão linear 
múltipla a partir do método Stepwise. Aqueles que apresentaram 
maiores valores de R² ajustado foram considerados, desde que 
mantivessem a lógica teórica. Todas as associações foram 
ajustadas quanto ao sexo, a idade e a maturação somática, 
no intuito de retirar o efeito de possíveis confundidores. Para 
as análises, foi considerado a priori um alpha de 0,05 e foram 
realizadas com o software SPSS para Windows, versão 20.0.

Resultados
A amostra revelou que, no total, 53,5% são meninos 

e 46,5% são meninas. Na Tabela 1, são apresentadas as 
características dos sujeitos da pesquisa, relacionadas com 
as variáveis estudadas. Apenas as variáveis “percentual de 
gordura”, “atividade física moderada-vigorosa” e “aptidão 
cardiorrespiratória” apresentaram diferenças entre os sexos (p 
< 0,05). Importante destacar o baixo desempenho no teste 
de corrida/caminhada de seis minutos em ambos os sexos.

A análise de correlação está apresentada na Tabela 2. A 
pressão arterial padronizada está associada de forma negativa 
e positiva com algumas variáveis nos meninos, todavia com 
índices de correlação (r) razoavelmente baixos. Já nas meninas, 
todos os valores se encontram abaixo de 0,3, o que indica que 
na análise bivariada, as associações são fracas.
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Após a verificação das correlações, foram feitas as 
análises de associação ajustadas. Os resultados mostraram 
que, considerando o sexo, a idade e a maturação somática 
constantes, as variáveis “razão cintura/estatura”, “índice de 
massa corporal” e “percentual de gordura” indicam uma 
associação positiva com a pressão arterial padronizada. Em 
contrapartida, a atividade física moderada-vigorosa e aptidão 
cardiorrespiratória indicaram uma relação negativa.

As variáveis preditoras foram testadas em diversos modelos. 
Entretanto, três diferentes modelos indicaram os conjuntos 
de fatores que melhor explicaram a variância da pressão 
arterial padronizada (Tabela 3). Embora os três modelos sejam 
compostos por variáveis diferentes, explicaram entre 18% 

e 21% da variância da pressão arterial padronizada. Outro 
importante fator é que as duas medidas de estado nutricional 
(índice de massa corporal e razão cintura/estatura) foram 
os indicadores que apresentaram maiores magnitudes de 
associação, considerando os ajustes já descritos.

Discussão
Os principais resultados do presente estudo indicaram 

que a atividade física moderada-vigorosa, a aptidão 
cardiorrespiratória, as variáveis antropométricas, a idade, o 
sexo e a maturação somática são importantes preditores da 
variabilidade da pressão arterial padronizada nas crianças. Em 
nossos resultados, observamos que a média da pressão arterial 
sistólica foi de 103,0 mmHg em meninos e de103,8 mmHg 
em meninas. A pressão arterial diastólica foi de 60,7 mmHg 
em meninos e de 60,6 mmHg em meninas. 

No estudo de Gaya et a.,15 com 416 meninos portugueses 
entre 8 e 15 anos, a média da pressão arterial sistólica foi 
de 117,2 mmHg e da pressão arterial diastólica foi de 61,1 
mmHg. Já no estudo de Monteiro et al.,16. com 51 escolares 
brasileiros, a média da pressão arterial sistólica foi de 111,6 
mmHg em meninos e 107,6 em meninas, e diastólica de 66,8 
mmHg em meninos e 66,5 em meninas com idades entre 13 
e 16 anos. Uma possível explicação para os valores de pressão 
arterial sistólica serem maiores nos estudos supracitados em 
comparação com os aferidos pode ser a idade cronológica dos 
sujeitos serem maiores. Isto influencia diretamente nos níveis 
pressóricos, já que as crianças mais velhas tendem a ter uma 
maior estatura, o que naturalmente eleva os níveis pressóricos.2

No que diz respeito à aptidão cardiorrespiratória, 
percebemos que a média de metros percorridos no teste 
de seis minutos é baixa para meninos e meninas. No estudo 
de Mello et al.,17 ainda que tenha sido com crianças e 

Tabela 1 – Descrição das características dos sujeitos da pesquisa (n = 215) 

    MENINOS                               MENINAS

N X ± DP Min Max N X ± DP Min Max Valor de p

Idade (anos)
115 8,25 ±1,54 6 12 100 8,51 ± 1,44 6 11 0,211

PAS (mmHg) 115 103,04 ± 11,35 83 143 100 103,81 ± 11,75 77 134 0,628

PAD (mmHg) 115 60,78 ± 9,13 41 81 100 60,67 ± 8,59 42 82 0,926

Estatura (cm) 111 134,27 ± 10,09 111 161 98 134,47 ± 10,84 108 154 0,890

Peso (kg) 111 32,98 ± 9,58 18 61 98 33,82 ± 11,23 15 67 0,558

PC (cm) 111 63,41 ± 9,09 48 86 98 61,75 ± 10 35 90 0,209

% G 55 31,86 ± 9,09 15,6 51,2 57 35,24 ± 7,55 17,2 49,6 0,035

IMC (kg/m²) 111 18 ± 3,47 12,4 29,5 98 18,27 ± 3,98 12,6 29,78 0,600

RCE 111 0,47 ± 0,05 0,37 0,64 98 0,45 ± 0,05 0,27 0,60 0,800

AFMV (min) 57 70,26 ± 29,57 23,62 147,16 60 55,33 ± 18,75 23,64 110,24 0,002

ApC (m) 101 800,43 ± 142,99 438 1158 91 749,25 ± 104,64 504 952 0,005

Fonte: os autores. N: número de sujeitos; X: média; DP: desvio padrão; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PC: perímetro 
da cintura; %G: percentual de gordura; IMC: índice de massa corporal; RCE: razão cintura/estatura; AFMV: atividade física moderada-vigorosa; ApC: 
aptidão cardiorrespiratória.

Tabela 2 – Valores da correlação entre a pressão arterial 
padronizada e a composição corporal, a atividade física 
moderada-vigorosa e a aptidão cardiorrespiratória (n = 215) 

zPA

MENINOS (n:115) MENINAS (n:100)

r r

RCE 0,368 0,252

IMC 0,454 0,342

%G 0,490 0,288

AFMV -0,349 -0,253

ApC -0,216 -0,227

zPA: pressão arterial padronizada; r: coeficiente da correlação; RCE: 
razão cintura/estatura; IMC: índice de massa corporal; %G: percentual 
de gordura; AFMV: atividade física moderada-vigorosa; ApC: aptidão 
cardiorrespiratória.
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adolescentes entre 10 a 17 anos, a prevalência de baixa 
aptidão cardiorrespiratória foi de 74,1% entre os jovens 
sendo superior nas meninas. Mesmo utilizando os critérios do 
Proesp-BR, iguais aos deste estudo, os resultados encontrados 
por Mello et al.,17 foram mais preocupantes. Todavia, nos 
estudos de Coledam et al.,18 e Minatto et al.,19  os autores 
observaram resultados semelhantes ao presente estudo, 
mostrando que em torno de 50% das crianças apresentavam 
baixos níveis de aptidão cardiorrespiratória.

Já em relação à atividade física moderada-vigorosa, no 
presente estudo observamos uma média de 70,2 min/sem nos 
meninos e de 55,3 min/sem em meninas. Matsudo et al.,20 
observou em crianças brasileiras de 9 a 11 anos de idade uma 
média de atividade física moderada-vigorosa de 59,5 min/dia, 
sendo que as crianças acumularam mais atividade deste tipo 
nos dias úteis que nos finais de semana. Ademais, 55,9% não 
atingiram a recomendação diária estipulada.

Percebemos que as meninas tendem a possuir valores 
menores, tanto de aptidão cardiorrespiratória quanto de 
atividade física moderada-vigorosa. Esse dado pode ser 
explicado por um conjunto de fatores relacionados com 
a cultura de incentivo para a prática de atividades físicas 
vigorosas, variáveis antropométricas, étnicas e fisiológicas.21 
Treuth et al.22 apontou em um estudo realizado com meninas 
que a atividade mais realizada durante a semana e na maior 
parte dos dias de finais de semana são de caráter sedentário 

(55,4% do tempo). Dentro do tempo em atividade, eram 
praticadas em sua maioria atividades com baixa intensidade 
(41,7% atividades leves) e pouco tempo era dispensado em 
atividades moderadas (2,2%) e vigorosas (0,7%).

No tocante às associações, nossos resultados iniciais 
demonstraram uma correlação entre a pressão arterial 
padronizada e todos os indicadores de sobrepeso e obesidade, 
bem como a atividade física moderada-vigorosa e aptidão 
cardiorrespiratória. Todos os resultados apresentaram 
correlações de magnitude moderada ou baixa (r < 0,4). Essa 
baixa magnitude pode ser explicada principalmente pelos 
diversos fatores que influenciam na pressão arterial, como 
a estatura, o sexo e a idade,23 que não fizeram parte desta 
análise inicial. Portanto, a partir dessas primeiros estudos se 
fez clara a necessidade de análises ajustadas.

Nesta perspectiva, foram analisados modelos que pudessem 
explicar parte da variância da pressão arterial padronizada, 
mediante o ajuste de associações para as variáveis “maturação 
somática”, “idade” e “sexo”. Dessa forma, percebemos 
de forma mais clara o quanto as variáveis: “razão cintura/
estatura”, “índice de massa corporal”, “percentual de 
gordura”, “atividade física moderada-vigorosa” e “aptidão 
cardiorrespiratória” podem, de fato, influenciar na pressão 
arterial padronizada dos escolares, tanto de forma individual 
(através dos valores de beta) quanto de forma conjunta (através 
dos valores de R² ajustados).

Tabela 3 – Regressão linear múltipla para a estimativa da variabilidade da pressão arterial padronizada a partir de 3 modelos (n = 215) 

zPA

Modelo 1 (R² ajustado: 0,210)

β p IC 95%

RCE 7,170 0,022 1,033 – 13,308

AFMV -0,021 0,004 -0,035 – -0,007

Sexo -0,998 0,136 -2,315 – 0,320

Idade -0,302 0,212 -0,778 – 0,174

Maturação 0,456 0,079 -0,054 – 0,965

Modelo 2 (R² ajustado: 0,192)

IMC 0,113 0,090 -0,018 – 0,245

AFMV -0,023 0,002 -0,037 – -0,008

Sexo -0,697 0,408 -2,360 – 0,967

Idade -0,254 0,364 -0,808 – 0,299

Maturação 0,260 0,471 -0,453 – 0,973

Modelo 3 (R² ajustado: 0,183)

%G 0,054 0,043 0,002 – 0,107

ApC -0,003 0,037 -0,006 – 0,001

Sexo -0,737 0,307 -2,163 – 0,689

Idade 0,090 0,765 -0,508 – 0,688

Maturação 0,238 0,466 -0,408 – 0,884

zPA: pressão arterial padronizada; R² ajustado: coeficiente de determinação ajustado para as variáveis do modelo; β: associação ajustada para sexo, idade 
e maturação somática; p: nível de significância; RCE: razão cintura/estatura; AFMV: atividade física moderada-vigorosa; IMC: índice de massa corporal; 
%G: percentual de gordura; ApC: aptidão cardiorrespiratória.
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Partindo deste ponto, foram testadas as variáveis preditoras, o 
que resultou em três modelos que melhor explicam a variância da 
pressão arterial padronizada. Os dois primeiros (modelo 1: razão 
cintura/estatura, atividade física moderada-vigorosa, sexo, idade 
e maturação; e modelo 2: índice de massa corporal, atividade 
física moderada-vigorosa, sexo, idade e maturação) explicam 
21% e 19% da variância, respectivamente. A variável “razão 
cintura/estatura”, que é um indicador de gordura abdominal, é 
a que mais influência no grau de variância da pressão arterial. 
Esses resultados vão de encontro a estudo de Silva et al.,24 que 
demostrou a associação do excesso de gordura visceral com os 
índices de pressão arterial e a prevalência de hipertensão arterial. 
Entretanto, segundo o estudo de Cauduro et al.,25  crianças 
e adolescentes obesos teriam menos chance de apresentar 
níveis elevados de pressão arterial independentemente do 
sexo, da idade e do nível socioeconômico, caso cumprissem 
as recomendações de atividades físicas ideais para a sua idade. 

Portanto, os resultados de Cauduro et al.,25  demonstram a 
importância de considerar a atividade física e algum indicador 
de sobrepeso e obesidade no mesmo modelo de associação, 
diante da perspectiva de tentarmos entender o conjunto de 
preditores da pressão arterial em crianças. Nossos resultados 
ainda demostram que, independentemente do indicador de 
sobrepeso/obesidade inserido no modelo, as associações se 
mantêm. Isso se justifica pelo fato de ambas as variáveis estarem 
associadas de forma independente à pressão arterial.6,26,27

Já no último modelo apresentado, observamos que a aptidão 
cardiorrespiratória e o percentual de gordura explicam 18% 
da variância da pressão arterial padronizada. É importante 
salientar que, apesar de a magnitude da associação da aptidão 
cardiorrespiratória ser baixa em relação à pressão arterial 
padronizada (β: -0,003), aparentemente, percebemos pela 
unidade de medida dessa variável ser metros que se trata de 
um resultado importante e que pode influenciar facilmente na 
pressão arterial de crianças.

Por fim, é importante acrescentar que a aptidão 
cardiorrespiratória e atividade física moderada-vigorosa não estão 
no mesmo modelo, visto que ambas se associam teoricamente.28 
Nos testes de multicolineariedade, a relação encontrada no 
presente estudo foi de r > 0,7.  Ainda é importante salientar que 
mesmo com três indicadores de sobrepeso/obesidade realizados 
através de medidas diferentes (crescimento corporal, gordura 
abdominal e exame de imagem) as associações se mantiveram 
e os modelos permaneceram em um percentual de explicação 
da pressão arterial padronizada semelhante. Ademais, também 
ressaltamos que no ambiente escolar a utilização de medidas 
antropométricas para estimar o estado nutricional de crianças é 
uma estratégia eficaz e possui um efeito de análise semelhante 
à avaliação por imagem. Isso indica que estas variáveis (índice 
de massa corporal e razão cintura/estatura) podem ser agregadas 
aos programas de intervenção.

Conclusão
Percebemos que as variáveis corporais: “percentual 

de gordura”, “índice de massa corporal” e “razão cintura/
estatura” se mostraram influentes à pressão arterial. Além 
disso, observou-se que a atividade física moderada-vigorosa 
e a aptidão cardiorrespiratória, que são importantes variáveis 
relacionadas com o exercício, também influenciam na 
pressão arterial de crianças. Portanto, podemos concluir 
que todos os indicadores estudados, quando analisados em 
conjunto, se associam à pressão arterial de crianças, o que 
sugere que a prevenção precoce de hipertensão arterial 
em crianças deve considerar a prática regular de atividade 
física moderada-vigorosa, os aumentos dos níveis de aptidão 
cardiorrespiratória e as estratégias a serem adotadas para o 
controle dos indicadores de sobrepeso e obesidade. 
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A hipertensão é o principal fator de risco global para 
doença renal crônica e doenças cardiovasculares além 
de ser a principal causa de morte prematura em todo o 
mundo.1 O número de adultos com pressão alta aumentou 
de 594 milhões em 1975 para 1,13 bilhão em 2015.2 A 
Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 1 em 
cada 4 homens e 1 em cada 5 mulheres tinham hipertensão 
e que, em 2025, 1,56 bilhão de adultos viverão com 
hipertensão.

O aumento da pressão arterial na infância está se 
tornando mais comum na população pediátrica em geral, 
representando um desafio considerável para a saúde pública 
em todo o mundo.3 Estudos têm sugerido que a hipertensão 
arterial na infância parece seguir desde a infância até a 
idade adulta4 e está associada a eventos cardiovasculares 
prejudiciais ao longo da vida.3 No entanto, a pressão arterial 
elevada é um dos mais importantes contribuintes evitáveis 
para doenças e morte e é considerada um dos principais 
fatores de risco modificáveis para doenças cardiovasculares 
com raízes na infância.4.5 Estudos indicam que níveis 
pressóricos elevados durante a infância são uma condição 
multifatorial.6 Genética, idade, sexo, etnia, sobrepeso/
obesidade, ingestão de sódio e potássio, sedentarismo 
e fatores socioeconômicos foram apontados como os 
principais fatores de risco para hipertensão.7

A inatividade física e a obesidade se tornaram um 
problema de saúde global e as evidências indicam que 
ambas estão independentemente associadas ao aumento 
da pressão arterial.8-10 A prevalência da hipertensão infantil 
está aumentando paralelamente aos aumentos globais 
na prevalência de sobrepeso e obesidade.8 Além disso, a 
hipertensão relacionada à obesidade contribui ainda mais 
para o agrupamento de fatores de risco cardiometabólico.8 

A atividade física e o alto comportamento sedentário 
desempenham um papel fundamental na saúde de 

crianças e adolescentes.9,10 A literatura atual relata que 
a atividade física confere benefícios para a melhoria da 
aptidão física (aptidão cardiorrespiratória e muscular), 
saúde cardiometabólica (pressão arterial, dislipidemia, 
glicose e resistência à insulina), saúde óssea, resultados 
cognitivos (desempenho acadêmico, função executiva), 
saúde mental (redução dos sintomas de depressão); e 
redução da adiposidade.9 Além disso, alguns estudos 
em crianças demonstraram que baixos níveis de aptidão 
cardiorrespiratória (ACR) estão inversamente associados 
ao aumento da pressão arterial.11,12 Assim como um alto 
nível de ACR na infância está associada a níveis normais 
de pressão arterial na idade adulta.13,14

De fato, a prevalência de níveis elevados de pressão 
arterial durante a infância também se tornou um 
problema de saúde pública significativo.1 Do ponto de 
vista da saúde pública, estudos confiáveis ​​para identificar 
possíveis mecanismos associados ao aparecimento 
da hipertensão servem como base para prevenção e 
tratamento adequados, bem como para a alocação de 
recursos de saúde baseada em evidências e formulação de 
políticas. Levando tudo isso em consideração juntamente 
com a condição multifatorial da hipertensão arterial, do 
estudo publicado na ABC Cardiol,15 os autores buscaram 
investigar as associações entre medidas antropométricas, 
composição corporal, atividade física moderada-vigorosa e 
ACR com pressão arterial em crianças de 6 a 12 anos. Os 
autores observaram que a gordura corporal (porcentagem 
de gordura, índice de massa corporal e relação cintura/
altura) estava negativamente associada aos níveis de 
pressão arterial. Além disso, observaram que a atividade 
física moderada-vigorosa e a ACR também tiveram grande 
impacto na pressão arterial. Os achados do estudo15 são 
particularmente importantes do ponto de vista da saúde 
pública, uma vez que tanto a atividade física quanto o 
peso corporal são fatores de risco modificáveis ​​para a 
prevenção da hipertensão, ambos devem ser considerados 
simultaneamente em intervenções futuras. A identificação 
precoce de altos índices de gordura corporal e baixos 
níveis de ACR e atividade física na infância podem permitir 
intervenções precoces, prevenindo a hipertensão em idades 
precoces e adultas.

O estudo15 apresenta alguns pontos fortes importantes 
que devem ser destacados, como a novidade da análise do 
impacto de diversas variáveis sobre os níveis pressóricos 
em crianças de ambos os sexos, bem como a avaliação 
objetiva de atividade física com acelerômetros, uma vez que 
esses dispositivos não dependem da memória do sujeito e DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210117
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podem capturar todo o padrão diário de atividade física. 
O estudo também apresenta algumas limitações, como seu 
desenho transversal, e os autores não podem inferir que 
as associações observadas refletem relações causais. Além 
disso, faltam dados coletados sobre a ingestão alimentar, 
o que poderia fornecer um modelo preditor mais robusto.

Em conclusão, a pressão arterial elevada na infância 
representa um desafio considerável à saúde pública em todo 
o mundo. A hipertensão pediátrica é uma condição que tem 
efeitos profundos na vida adulta, aumentando o risco de 
eventos cardiovasculares futuros.6 Portanto, considerando 
que tanto a atividade física quanto a obesidade/sobrepeso 
são as principais condições modificáveis, interagindo com 
as alterações epigenéticas, elas devem ser consideradas 

simultaneamente em futuras intervenções com o objetivo 
de melhorar o perfil de saúde das crianças. O incremento 
da atividade física ou exercício para melhorar a aptidão 
física e diminuir a obesidade/sobrepeso pode ser uma 
estratégia preventiva eficaz para a redução e proteção contra 
o aumento da pressão arterial. No entanto, levando em 
consideração os resultados do estudo,15 bem como a literatura 
atual, especialistas científicos recomendam fortemente que 
crianças e adolescentes façam pelo menos uma média de 60 
minutos por dia de atividade física de intensidade moderada 
a vigorosa, principalmente aeróbica, durante a semana para 
oferecer benefícios significativos à saúde e mitigar riscos. 
Além disso, atividades aeróbicas de intensidade vigorosa, bem 
como aquelas que fortalecem músculos e ossos, devem ser 
incorporadas pelo menos 3 dias por semana.
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Resumo

Fundamento: Para pacientes com infarto do miocárdio com elevação do segmento ST (IAMCST) que sofrem de obstrução 
coronariana microvascular funcional e estrutural (OCM) subsequente, nenhuma abordagem terapêutica específica e 
definitiva de atenuação foi comprovada como válida em testes de larga escala atuais, o que destaca a necessidade de 
abordar seu reconhecimento precoce.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo comparar o desempenho de dois escores de risco clínico com uma medida 
objetiva de OCM durante intervenção coronária percutânea (ICP) em casos de IAMCST

Métodos: A medição do índice de resistência microcirculatória (IRM) foi realizada e os parâmetros clínicos e angiográficos 
basais também foram registrados. Os pacientes foram divididos em entre os grupos OM (obstrução microvascular) e 
NOM (não-obstrução microvascular), de acordo com o valor de IRM pós-procedimento. O risco de OCM foi avaliado 
para todos os participantes pelos escores preditivos SAK e ATI, respectivamente. Cada sistema foi calculado somando-se 
as pontuações de todas as variáveis. As curvas de características do operador receptor (ROC) e a área sob a curva (AUC) 
de dois modelos de risco foram utilizadas para avaliar o desempenho discriminatório. Um ecocardiograma foi realizado 
sete dias após o procedimento para avaliar a fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE). Um valor P bicaudal de 
<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Entre os 65 pacientes elegíveis com IAMCST, 48 foram alocados no grupo NOM e 17 no grupo OM, com 
uma incidência de OCM de 26,15%. Não houve diferença significativa na AUC entre os dois escores. A FEVE avaliada 
para o grupo NOM foi maior do que para o grupo OM.

Conclusão: Os escores SAK e ATI tiveram bom desempenho para estimar o risco de OCM após ICP primário para 
pacientes com IAMCST. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):959-967)

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Intervenção Coronária Percutânea; Obstrução Coronariana; Previsões; Indicador 
de Risco.

Abstract
Background: For patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) that are suffering from subsequent coronary microvascular 
functional and structural obstruction (CMVO), no specific and definitive therapeutic approaches of attenuation have been proven valid in up-
to-date large-scale tests, which highlights the urge to address its early recognition.

Objectives: This study aimed to compare the performance of two clinical risk scores with an objective measurement of CMVO during 
percutaneous coronary intervention (PCI) with STEMI.

Methods: The Index of Microcirculatory Resistance (IMR) measurement was conducted and the baseline clinical and angiographic parameters 
were also recorded. The patients were divided into MO (Microvascular obstruction) or NMO (Non-microvascular obstruction) groups according 
to the post-procedure IMR value. The CMVO risk was evaluated for all participants by SAK and ATI predictive scores, respectively. Each system 
was calculated by summing the scores of all variables. The receiver operator characteristic (ROC) curves and the area under the curve (AUC) of 
two risk models were used to evaluate the discriminatory performance. An echocardiography was performed seven days after the procedure to 
evaluate left ventricular ejection fraction (LVEF). A two-sided P-value of <0.05 was considered statistically significant.
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Results: Among the 65 eligible STEMI patients, 48 patients were allocated in the NMO group and 17 in the MO group, with a CMVO incidence 
of 26.15%. There was no significant difference in the AUC between both scores. The LVEF evaluated for the NMO group was higher than that 
of MO group.

Conclusion: Both SAK and ATI scores performed well in estimating CMVO risk after primary PCI for STEMI patients. (Arq Bras Cardiol. 2021; 
116(5):959-967)

Keywords: Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Coronary Obstruction; Forecasting; Risk Index.

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

Introdução
Para pacientes com infarto agudo do miocárdio com 

elevação do segmento ST (IAMCST), a reperfusão oportuna 
da artéria relacionada ao infarto (ARI) já se mostrou a 
estratégia padrão-ouro para salvar o miocárdio isquêmico e 
inibir a remodelação ventricular. Durante o procedimento 
de recanalização da artéria origem, independentemente 
da patência do enxerto angiográfico, muitos pacientes 
desenvolvem perfusão insuficiente no tecido miocárdico 
decorrente de obstrução coronariana microvascular estrutural 
e funcional (OCM) no período perioperatório.1 A OCM, 
que é um reflexo de lesão microvascular persistente e foi 
anteriormente entendida como “fenômeno de no-reflow” 
(FNR), mostrou estar diretamente associada à extensão da área 
infartada e eventos cardiovasculares que aumentam e pioram 
o prognóstico de curto e/ou longo prazo.2,3 No entanto, para 
pacientes com IAMCST que sofrem de OCM subsequente, 
nenhuma abordagem terapêutica específica e definitiva de 
atenuação foi válida nos testes de grande escala atuais, o que 
destaca a necessidade de abordar o reconhecimento precoce 
e o pré-tratamento de pacientes de alto risco.

Recentemente, com base em alguns experimentos com 
animais e pesquisas clínicas, o mecanismo subjacente da OCM 
em um cenário de IAMCST agudo foi explorado. Embora 
a fisiopatologia exata não esteja clara, vários mecanismos, 
incluindo lesão de isquemia/reperfusão, embolização distal 
e suscetibilidade individual, são considerados responsáveis ​​
pela deterioração da perfusão microvascular integralmente.4 
Consequentemente, apesar do fato de que numerosos 
ensaios sobre os possíveis fatores de influência de OCM ou 
FNR foram conduzidos, um único indicador pode não ser 
preciso o suficiente para avaliar o estado de perfusão da 
microvasculatura. Com base nessa suposição, desenvolvemos 
o modelo de risco SAK, composto por seis elementos 
independentes, incluindo tempo de início dos sintomas ao 
balão (SO-B), nível de ACT na admissão, classificação de 
Killip, idade, relação neutrófilos/linfócitos (RNL) e glicose. 
O modelo demonstrou bom desempenho preditivo para 
risco de OCM. Outros modelos de previsão também foram 
recentemente introduzidos por vários centros, com diferentes 
variáveis ​​e conclusões. Dentre eles, o escore ATI pôde avaliar 
o comprometimento microvascular coronariano durante a 
intervenção coronária percutânea primária (ICP), na qual o 
IRM foi um parâmetro essencial.5

Desde 2003, o índice de resistência microcirculatória 
(IRM) tem sido descrito e aplicado gradativamente como um 
novo parâmetro invasivo do fluxo microvascular coronariano.6 
Comparado com outros métodos não invasivos ou invasivos, o 
IRM tem as vantagens da boa reprodutibilidade, especificidade 

e independência de estenose epicárdica e dinâmica. Portanto, 
adotamos o índice como principal meio de avaliação da 
microvasculatura neste estudo. O objetivo deste artigo foi 
comparar o desempenho de previsão dos escores ATI e SAK 
para risco de OCM durante a ICP.

Métodos

Seleção de Pacientes
Neste estudo prospectivo, os candidatos admitidos no 

Departamento de Cardiologia do Segundo Hospital da 
Universidade Médica de Hebei de janeiro de 2018 a abril de 
2018 foram inscritos consecutivamente. Todos os participantes 
preencheram os seguintes critérios: (1) ser diagnosticado 
com IAMCST de acordo com o padrão recomendados 
(sintomas típicos de dor no peito com duração de mais de 
30 minutos sem alívio, segmento ST elevado a 0,1 mV em 
pelo menos duas derivações contínuas ou presumivelmente 
um novo bloqueio de ramo esquerdo (BRE) no exame 
eletrocardiográfico e valores aumentados de biomarcadores 
miocárdicos ou troponina cardíaca de alta sensibilidade 
positiva 7); (2) PIC primária agendada no laboratório de 
cateterismo de emergência 24 horas após o início da dor 
torácica até a admissão; e (3) ter concordado com o exame 
de IRM durante o procedimento. Os participantes que 
preencheram as seguintes características foram excluídos do 
estudo: (1) ter recebido agentes trombolíticos intravenosos; 
(2) ter sofrido choque cardíaco; (3) recusar o cateterismo 
primário ou ter uma intervenção seletiva agendada; (4) 
desenvolver dissecção ou complicações mecânicas durante 
o procedimento; (5) presença de múltiplas lesões adequadas 
para cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM); (6) 
insuficiência hepática ou renal grave; (7) presença de tumor 
maligno; e (8) ter contraindicação à terapia antitrombótica 
e anticoagulante. O protocolo do estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética local, de acordo com a Declaração de 
Helsinque. Todos os pacientes selecionados assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido antes do estudo.

Na admissão, os históricos médicos dos pacientes foram 
imediata e brevemente coletados. Um eletrocardiograma 
de 18 derivações foi realizado nos primeiros 10 minutos. 
Todos os pacientes receberam prescrição de doses de ataque 
de Aspirina (300mg) e Ticagrelor (180mg) ao receberem 
os diagnósticos de IAMCST. Amostras de sangue venoso 
foram coletadas para exames laboratoriais, incluindo rotina 
de sangue, ensaio bioquímico [proteína C reativa de alta 
sensibilidade (PCR-as), função hepática e renal, glicose, 
lipídios, eletrólitos], biomarcadores miocárdicos [creatina 
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quinase e isoenzima  creatinoquinase  MB (CK, CK-MB)], 
troponina I cardíaca (cTnI), D-dímero, peptídeo natriurético 
cerebral de plasma (BNP) e tempo de coagulação ativado 
(TCA). O teste de TCA foi realizado com êmbolo mecânico 
de dois canais (ACT plus, Medtronic Inc., Minneapolis, 
Minnesota, EUA) com temperatura de reação de 37 ºC. Todos 
os participantes assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido antes da operação.

Tratamento e Avaliação
O procedimento foi realizado de acordo com a prática 

clínica padrão via acesso radial, ulnar ou femoral. A revisão 
e a análise angiográfica foram realizadas por pelo menos dois 
cardiologistas intervencionistas qualificados. A gravidade da 
estenose da artéria coronária foi medida usando o sistema 
Quantitative Coronary Analysis (QCA). Se o grau da ARI 
fosse superior a 75%, o implante de stent farmacológico foi 
considerado uma terapia de reperfusão primária útil. Os 
pacientes receberam heparina não fracionada intravenosa 
(HNF) 70-100U/kg para manter os níveis de ACT de 250-
300 segundos convencionalmente, enquanto a bivalirudina 
serviu como alternativa se os pacientes apresentassem alto 
risco de hemorragia. As doses do anticoagulante foram 
ajustadas com base nas condições individuais dos pacientes 
e na aplicação do inibidor da glicoproteína (Tirofiban). 
Dispositivos de rotina (stents, balões, cateteres e fios), 
procedimentos intervencionistas (os números e a pressão 
de pré-dilatação e pós-dilatação, aspiração de trombo e 
implante de marcapasso temporário) e medicação adjuvante 
foram determinados pelos operadores.

Os dados do tempo de reperfusão, incluindo o início 
dos sintomas até a introdução do balão (SO-B), o primeiro 
contato médico até o procedimento com balão (FMC-B) e o 
grau de fluxo inicial da trombólise no infarto do miocárdio 
(TIMI)8 da artéria originária foram cuidadosamente avaliados 
e registrados. Assim que o fio-guia cruzou ou o balão inflou 
as lesões originárias, a carga de trombo da ARI foi analisada 
e avaliada.9 Após a revascularização, o grau de fluxo da TIMI, 
o grau de perfusão miocárdica TIMI (GPTIMI)10 e a contagem 
de quadros TIMI corrigida (cTFC) da artéria foram avaliados, 
conforme descrito anteriormente. O cTFC da artéria originária 
foi contado a uma taxa de 15 quadros por segundo, de acordo 
com o método de Gibson.11 Todos os pacientes inscritos 
receberam terapia anticoagulante e antitrombótica, estatinas, 
bloqueador do receptor β, inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina/bloqueador do receptor da angiotensina e/ou 
nitratos, de acordo com as diretrizes mais recentes.

Após a insuflação do balão, todos os pacientes foram 
submetidos a IRM mediante colocação de stent com o cabo 
de pressão (Pressure Wire Certus, C12008, St. Jude Medical 
System AB, Uppsala, Suécia). O fio e o sensor de pressão/
temperatura foram colocados na extremidade distal do vaso. 
Após a calibração do aparelho, 3 mL de solução salina em 
temperatura ambiente foram injetados três vezes no cateter-
guia para a coleta dos dados basais. O trifosfato de adenosina 
dissódico foi administrado por transfusão intravenosa a 
uma velocidade de 140μg/kg·min para atingir hiperemia 
coronariana. O tempo de trânsito médio hiperêmico (Tmn-

Hyp) foi obtido por injeção repetida de solução salina. O 
valor da pressão da artéria distante (Pd) exibido na tela foi 
cuidadosamente registrado e o fio de pressão permaneceu 
na mesma posição durante a avaliação do IRM para garantir 
a confiabilidade do resultado. Após a implantação do stent, 
o valor IRM da artéria originária foi medido novamente para 
estimar o status de perfusão miocárdica. Os valores de IRM 
pré e pós-intervenção foram calculados usando a seguinte 
fórmula, sem considerar o aumento da pressão coronária:

IRM = Pd × Tmn-Hyp6

Todos os participantes receberam números de identificação 
de acordo com a ordem cronológica da operação e foram 
alocados em grupos diferentes de acordo com os valores 
IRM finais após a intervenção: grupo NOM (Não obstrução 
microvascular), com valores IRM superiores a 40 U, e grupo 
OM (obstrução microvascular), com valores de IRM não 
superiores a 40 U. O risco de OCM foi avaliado por meio 
de dois modelos de risco, sendo que cada pontuação foi 
calculada somando-se os pontos de todas as variáveis. Os 
detalhes do escore SAK estão apresentados na Tabela 1 e do 
ATI, na Tabela 2.

Uma ecocardiografia transtorácica bidimensional foi 
realizada sete dias após o procedimento em todos os pacientes 
para avaliação da função ventricular esquerda e remodelação.

Análise Estatística
A análise estatística foi realizada no software SPSS (Versão 

23.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA). Variáveis ​​contínuas 
foram testadas para distribuição normal com o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Os dados normalmente distribuídos 
foram apresentados em média ± desvio padrão (DP) e 
comparados pelo teste t de Student entre os grupos. Os dados 
com distribuição não normal foram apresentados em mediana 
(primeiro quartil, terceiro quartil) e comparados pelo teste U 
de Mann-Whitney. Variáveis ​​categóricas foram expressas em 
porcentagem e comparadas por meio do teste qui-quadrado 
ou do teste exato de Fisher. O desempenho discriminatório 
do modelo construído foi examinado pela curva Característica 
de Operação do Receptor (ROC). A ilustração da curva ROC 
dos escores foi feita no Software MedCalc (Versão 15.2.2, 
Med Calc Software bvba, Ostend, Bélgica). A área sob a 
curva (AUC), o valor de corte, sensibilidade, a especificidade 
e o Índice de Youden correspondente de cada curva ROC 
foram então obtidos (Índice de Youden = sensibilidade + 
especificidade -1). Os escores foram comparados por meio 
de um teste não paramétrico. O valor de p bicaudal de <0,05 
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Alocação nos Grupos
De janeiro de 2018 a abril de 2018, um total de 65 

pacientes elegíveis com IAMCST foram incluídos neste estudo. 
Com base no limiar IRM final de 40, alocamos 48 pacientes 
no grupo NOM e 17 no grupo OM, com uma incidência de 
OCM de 26,15%.
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Características Clínicas de Base
A comparação dos dados demográficos, características 

clínicas basais e exames laboratoriais pré-operatórios entre 
os grupos estão na Tabela 3. Não foi observada diferença 
significativa nos seguintes parâmetros: sexo, índice de 
massa corporal (IMC), sinais vitais, história prévia, contagem 
de hemácias, contagem de plaquetas, proteína C reativa 
de alta sensibilidade (PCR-as), eletrólitos e lipídios (todos 
p>0,05). A média de idade do grupo OM foi maior do 
que a do grupo NOM (p = 0,002). Os pacientes do grupo 
OM compartilharam uma proporção maior da classificação 
de Killip 3 e uma proporção menor da Killip 1. Os escores 
GRACE e CRUSADE também foram significativamente maiores 
no grupo OM. Houve diferenças estatísticas nos seguintes 
itens laboratoriais entre os grupos: contagem de leucócitos, 
contagem de neutrófilos, contagem de linfócitos, razão 
neutrófilos/linfócitos (RNL), CK-MB, cTNI, ACT, creatinina 
sérica, eGFR, glicose, D-dímero e BNP (Todos p <0,05).

Análise Angiográfica e Medição Invasiva de Perfusão 
Microvascular

As características angiográficas de todos os participantes 
estão resumidas na Tabela 4. O tempo SO-B do grupo 
OM foi aparentemente atrasado em comparação com 
o do grupo NOM (p = 0,002), sendo que não houve 
diferença significativa no tempo de FMC para o FMC-B (p = 

0,843). Após a intervenção, uma diferença significativa em 
relação aos indicadores de perfusão do fluxo sanguíneo foi 
observada, incluindo a proporção do grau TIMI 3 (p<0,001), 
cTFC (p<0,001) e a proporção de GPTIMI 3 (p<0,001). 
Outras informações angiográficas e de procedimento, 
como distribuição da ARI, detalhes de stent, medicação, 
tratamento suplementar e volume de meio de contraste foram 
comparáveis entre os grupos (todos p>0,05).

Curva ROC dos Dois Escores e Comparação de AUC 
As pontuações correspondentes dos dois sistemas foram 

calculadas para todos os participantes. Com base nas 
pontuações e incidência de OCM, a curva ROC foi traçada. 
Para os escores SAK, a AUC foi de 0,855 [intervalo de confiança 
(IC) de 95%: 0,746 - 0,930], com um valor de corte de 15 e 
um índice de Youden de 0,6078. Para o escore ATI, a AUC foi 
de 0,907 (IC95%: 0,809 - 0,965), com valor de corte de 3 e 
Índice de Youden de 0,6875. Não houve diferença significativa 
na AUC (Z = 1,001, p = 0,317) (Tabela 5).

Ecocardiografia
Todos os pacientes aceitaram fazer a ecocardiografia 

transtorácica após o procedimento no hospital. A fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) do grupo NOM foi 
maior do que a do grupo OM (56,03 ± 5,22 vs. 47,79 ± 
6,38, p <0,001).

Tabela 1 – Escore SAK 

Idade Pontos SO-B 
(hrs) Pontos TCA Pontos Killip Pontos RNL Pontos GLI Pontos

≤65 0 0-1 1 ≤ 60 9 Ⅰ 0 ≤7,0 0 ≤12,0 0

>65 2 1-2 2 60-80 8 Ⅰ Ⅰ 4 >7,0 4 >12,0 2

2-3 3 80-100 7 Ⅰ Ⅰ Ⅰ 8

3-4 4 100-120 6

4-5 5 120-140 5

… 140-160 4

20-21 21 160-180 3

21-22 22 180-200 2

 22-23 23 200-220 1

23-24 24 >220 0

SO-B: sintomas ao balão; TCA: tempo de coagulação ativado; RNL: relação neutrófilos/linfócitos; GLI: Glicose.

Tabela 2 – Escore ATI 

Idade Pontos Pontuação do trombo Pontos IRM-pré Pontos

≤50 0 0-3 0 < 40 0

>50 1 4 1 40-100 1

5 3  >100 2

IRM: índice de resistência microcirculatória.
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Tabela 3 – Características clínicas basais entre os grupos 

Variáveis Grupo NOM (n=48) Grupo OM (n=17) Valor p 

Idade (anos) 56,51±8,99 64,96±9,43 0,002

Masculino, n (%) 42(87,50) 13(76,47) 0,434

IMC (kg/m2) 24,76±3,31 25,52±3,12 0,412

Pressão arterial sistólica (mmHg) 128,54±19,30 136,67±22,49 0,158

Pressão arterial diastólica (mmHg) 79,03±10,22 75,41±14,80 0,271

Frequência cardíaca (bpm) 74,28±18,69 77,35±16,65 0,552

Classificação Killip 

   Classe I, n (%) 29(60,42) 4(23,53) 0,009

   Classe II, n (%) 16(33,33) 4(23,53) 0,452

   Classe III, n (%) 3(6,25) 9(52,94) <0,001

Histórico de DAC, n (%) 25(52,08) 11(64,71) 0,368

Hipertensão, n (%) 27(56,25) 10(58,82) 0,854

Diabetes, n (%) 15(31,25) 9(52,94) 0,111

Hiperlipidemia, n (%) 22(45,83) 8(47,06) 0,931

Fumantes, n (%) 18(37,50) 9(52,94) 0,267

Teste laboratorial na admissão

   Contagem de leucócitos (109/ L) 9,84±2,51 12,45±2,89 <0,001

   Contagem de neutrófilos (109/ L) 7,63(6,18, 9,09) 11,65(10,18, 13,00) <0,001

   Contagem de linfócitos (109/ L) 1,60(1,26, 2,00) 1,46(1,08, 1,70) 0,184

Razão N/L 4,95(3,85, 7,00) 9,52(6,98, 10,56) <0,001

PCR-as (mg/L) 4,10(2,10, 6,55) 4,30(2,95, 7,30) 0,565

TCA 154(135, 178) 105(88, 132) <0,001

CK-MB (U/L) 111 (43, 251) 168(84, 335) 0,044

Troponina cardíaca I (ng/mL) 3,5 (1,8, 8,9) 14,0(6,0, 28,5) <0,001

Creatinina sérica (μmol/L) 77,50(71,35, 86,15) 87,8 (77,5, 93,73) 0,038

TFG (mL/min/1,73m2) 98,70±14,62 85,89±17,08 0,004

Potássio sérico (mmol/L) 3,81±0,55 3,83±0,43 0,886

colesterol LDL (mmol/L) 2,87±0,67 2,80±0,83 0,717

Glicose (mmol/L) 8,57±1,88 11,31±2,41 <0,001

Dímero-D (μg/mL) 0,14(0,10, 0,23) 0,25 (0,16, 0,50) <0,001

BNP (pg/mL) 50(26,150) 190(78,420) 0,003

Medicação pré-procedimento

Terapia antiplaquetária dupla, n (%) 48(100,00) 15(88,24) 0,065

Estatinas, n (%) 24(50,00) 7(41,18) 0,531

Bloqueador beta, n (%) 3(6,25) 2(11,76) 0,6

Escore GRACE 137,48±23,91 152,94±27,97 0,032

Escore CRUSADE 22,75±12,34 29,77±12,29 0,045

NOM: não-obstrução microvascular; IMC: índice de massa corporal; DAC: doença arterial coronariana; PCR-as: proteína C reativa de alta sensibilidade; 
TCA: tempo de coagulação ativado; TFG: taxa de filtração glomerular; BNP: peptídeo natriurético do tipo B.
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Tabela 4 – Características procedurais e angiográficas entre os grupos 

Variáveis Grupo NOM (n=48) Grupo OM (n=17) Valor p 

Início até o balão (hours) 4,0(3,0; 5,0) 6,5(5,0; 12,0) 0,002

FMC até o balão (horas) 2,0(1,0; 3,0) 1,5(1,0; 2,8) 0,843

Parede miocárdica, n (%)

  Parede anterior 19(44,19) 9(52,94) 0,339

  Outros 29(55,81) 8(47,06) 0,339

Número de artérias estenosadas, n (%)

1 9(18,75) 4(23,53) 0,729

  2 18(37,50) 7(41,18) 0,789

  3 21 (43,75) 6(35,29) 0,543

Fluxo TIMI inicial, n (%)

  0 27(56,25) 14(82,35) 0,055

  1 8(16,67) 2(11,76) 1

  2 8(16,67) 1(5,89) 0,426

  3 5(10,41) 0(0,00) 0,315

Pontuação de trombo, n (%)

  0-3 24(50,00) 1(5,56) 0,001

  4 20(41,67) 7(41,18) 0,972

  5 4(8,33) 9(53,26) <0,001

Fluxo TIMI final, n (%)

  0 0(0,00) 1(5,88) 0,262

  1 0(0,00) 3(17,65) 0,016

  2 0(0,00) 11(64,71) <0,001

  3 48(100,00) 2(11,76) <0,001

ARI-cTFC 24(20; 32) 48(36; 58) <0,001

GPTIMI, n (%)

  0 0(0,00) 2(11,76) <0,001

  1 0(0,00) 5(29,41) <0,001

  2 5(10,42) 11(58,83) <0,001

  3 43(89,58) 0(0,00) <0,001

IRM-pré

  < 40 16(33,33) 1(5,58) 0,029

  40-100 20(41,67) 5(29,41) 0,372

  >100 12(25,00) 11(64,71) 0,003

Número do stent por paciente, n (%)

1 42(87,50) 12(70,59) 0,138

  ≤2 6(12,50) 5(29,41) 0,138

Comprimento do stent (mm) 23(21; 28) 24(18; 31) 0,143

Diâmetro do stent (mm) 2,25(2,20; 3,00) 2,50(2,25; 3,00) 0,859

Pressão de pré-dilatação (atm) 14(12; 16) 14(12; 15) 0,307

Números de pré-dilatação 3(2; 5) 4(3; 5) 0,422
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Continuação
Pressão de expansão do stent (atm) 14(14; 16) 14(12; 16) 0,347

Pressão pós-dilatação (atm) 16(12; 17) 14(11; 16) 0,776

Números pós-dilatação 2(2; 3) 2(1; 3) 0,689

Aspiração de trombo, n (%) 12(25,00) 3(17,64) 0,741

Marcapasso temporário, n (%) 4(8,33) 1(5,88) 1

Circulação colateral, n (%) 9(18,75) 3(17,65) 1

Volume do meio de contraste (mL) 160(140; 190) 180(150; 210) 0,06

Medicação de procedimento, n (%)

  Tirofiban 43(89,58) 14(82,35) 0,421

  Bivalirudina 9(18,75) 5(29,41) 0,493

  Anisodamina 8(16,67) 3(17,65) 1

NOM: não-obstrução microvascular; OM: obstrução microvascular; TIMI: trombólise no infarto do miocárdio; GPTIMI: grau de perfusão miocárdica TIMI; 
IRM: índice de resistência microcirculatória

Tabela 5 – Comparação de AUC e detalhes relacionados dos escores SAK e ATI 

Variáveis AUC IC95% Ponto de corte Índice Youden Z p

Escore SAK 0,855 0,746 - 0,930 15 0,6078
1,001 0,317

Escore ATI 0,907 0,809 - 0,965 3 0,6875

Discussão
Apesar do grande progresso alcançado nas estratégias 

terapêuticas do infarto do miocárdio nas últimas décadas, 
o comprometimento microvascular continua sendo uma 
questão importante durante o cateterismo primário. 
Estima-se que a reperfusão insuficiente no nível do tecido 
miocárdico possa chegar a 50% dos casos, apesar do sucesso 
da recanalização epicárdica.12 Os benefícios decorrentes das 
estratégias de reperfusão farmacêutica ou mecânica estariam 
comprometidos na presença de obstrução coronariana 
microvascular, que está associada à função cardíaca deficiente 
e desfechos desfavoráveis.

Devido à falta de tratamento específico e atenuação 
da OCM, o reconhecimento precoce e o pré-tratamento 
de pacientes de alto risco são de grande importância. Os 
indicadores de identificação foram examinados intensamente 
por consideráveis estudos anteriores. No entanto, considerando 
que se acredita que um grande número de mecanismos 
complicados contribua para o desenvolvimento da obstrução 
microvascular, um único elemento pode não ser convincente 
o suficiente na avaliação da predição e estratificação de risco. 
Portanto, a avaliação de sistemas compostos por vários índices 
para avaliar a probabilidade dessa complicação proporciona 
melhor detecção e diagnóstico. Além dos dois modelos 
analisados neste estudo, escores de FNR também foram 
previamente desenvolvidos.

Dogan et al.,13 relatou que a hiperglicemia, o tempo 
isquêmico prolongado e a baixa contagem de neutrófilos 
são atribuídos ao desenvolvimento do modelo de risco.13 
Bayramogluet al.,14 construiu o modelo preditivo abrangendo 

idade, valor da FEVE, pontuação SYNTAX, comprimento do 
stent, pontuação da carga do trombo, classificação de Killip 
e tempo de reperfusão.14 O estudo retrospectivo conduzido 
por Wang et al.,15 também mostrou que idade, tempo da 
dor até ICP, contagem de neutrófilos, nível de glicose na 
admissão, pontuação de trombo pré-ICP, circulação colateral 
e classificação Killip poderiam ser adotados para estabelecer 
o modelo de no-reflow.15 Devido aos diferentes protocolos 
de estudo, tamanho da amostra, não foram obtidas medidas 
auxiliares e conclusões consistentes.

Em vez dos padrões angiográficos (fluxo sanguíneo 
TIMI, GPTIMI ou graus de blush miocárdico) aplicados 
nos ensaios clínicos anteriores, o IRM foi introduzido para 
determinar a perfusão da microcirculação no presente 
estudo. O IRM, uma medida quantitativa derivada da 
termodiluição da função microvascular coronariana, foi 
proposto pela primeira vez por Fearon em 2003. O modelo 
Porcine também foi usado para investigar a correlação entre 
o valor do IRM calculado e a resistência distal verdadeira, 
validando a viabilidade desta técnica inovadora para 
estimar a resistência microvascular.6 Diferente de outras 
avaliações angiograficamente fisiológicas e funcionais, 
o IRM compartilha as vantagens de independência 
da estenose epicárdica, reprodutibilidade superior e 
instabilidade hemodinâmica. Bulluck revisou a literatura e 
relatou que um limiar pós-procedimento de 40 U era válido 
na identificação de OCM para aqueles que realizaram 
medições de IRM.16

Além de estar diretamente relacionado ao estado de 
perfusão do tecido miocárdico, o IRM também mostrou ter 
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uma forte associação com os níveis de pico de creatina quinase, 
prognóstico do paciente e recuperação do desempenho 
ventricular no contexto de IAMCST,17-20 que lançou as bases 
para desenvolvimento do ATI. O escore ATI foi introduzido pela 
primeira vez por De Maria et al. consistindo principalmente de 
três características, incluindo idade, escore de trombo e valor 
de IRM pré-stent.,5 O escore ATI também foi considerado 
uma ferramenta promissora para prever reperfusão miocárdica 
subótima em pacientes com IAMCST e está correlacionado 
com a área de infarto medida por ressonância magnética (RM) 
cardíaca em estudos subsequentes.21

Limitada por custos e regulamentos de seguro relacionados, 
entretanto, o IRM nem sempre está disponível ou é aceitável 
nas práticas atuais. Também só poderia ser implementado 
no Laboratório de Cateterização emergente. Nesse sentido, 
com base nas evidências existentes e em nossa experiência 
prática, rastreamos sistematicamente as possíveis informações 
clínicas e angiográficas, desenvolvendo escores preditivos 
SAK que incorporam seis variáveis convencionais: idade, 
classificação de Killip, início dos sintomas ao tempo do 
balão, níveis iniciais de TCA, RNL e valores de glicose. 
Nosso estudo anterior verificou sua capacidade e eficácia na 
avaliação de pacientes com alto risco de OCM.22 Portanto, 
tentamos comparar o desempenho dos escores SAK e ATI na 
previsão do risco potencial de microvasculatura prejudicada 
durante a intervenção primária, auxiliando os médicos no 
pré-tratamento imediato para minimizar a incidência desta 
condição antes que o procedimento ocorra.

Visivelmente, um valor de AUC ou índice C acima de 
0,75 em um modelo desenvolvido é reconhecidamente uma 
validação confiável. A partir dos resultados obtidos, a AUC dos 
escores SAK e ATI foram de 0,855 e 0,907, respectivamente, 
o que provou que ambos os sistemas de estimativa foram 
capazes de prever o risco potencial de OCM e tiveram um 
bom desempenho. A AUC do escore ATI parecia mais alta, 
mas não houve diferença óbvia no desempenho para a 
avaliação de risco.

Embora o escore ATI tivesse um desempenho favorável 
para previsão, havia algumas diferenças em comparação com 
o relatório original de desenvolvimento da ATI. Em primeiro 
lugar, o padrão de pontuação de trombo mais comumente 
escolhido foi estabelecido por Gibson. No entanto, de 
acordo com a prática clínica e dados anteriores, apenas 
0,4% dos casos tiveram pontuação 5 após o fio-guia ou balão 
passar pelas lesões ocluídas, enquanto quase 30% dos casos 
compartilharam uma pontuação de 4.23 Consequentemente, a 
pontuação da carga do trombo foi avaliada após a passagem do 
fio-guia ou insuflação do balão. Em segundo lugar, o valor de 
pico dos biomarcadores miocárdicos e da troponina cardíaca 
não foram documentados como no estudo original, levando-se 
em consideração a ecocardiografia e que a diferença da FEVE 
também foi precisa o suficiente para mostrar a relação entre 
a perfusão da microcirculação e a área do infarto. A partir 
dos resultados da ecocardiografia, pudemos deduzir que os 
pacientes com OCM apresentavam pior função cardíaca, o 
que era consistente com as evidências existentes, enfatizando 
a importância particular de melhorar o estado de perfusão da 
circulação microvascular.24

Apesar de suas vantagens, o IRM não está disponível ou é 
aplicável na maioria dos hospitais locais e muitos pacientes 
recusam esse exame devido ao seu custo. Da mesma forma, 
um escore SAK consistindo em índices comuns, atualmente, 
parecia ser uma alternativa no campo clínico.

Este estudo, entretanto, tem algumas limitações. Primeiro, 
foi um estudo de centro único com amostra de tamanho 
relativamente pequeno. Os escores de risco foram validados 
pelas informações de um banco de dados de centro único. O 
poder discriminatório dos modelos requer uma investigação e 
validação de escala amostral maior. Em segundo lugar, o TCA 
era um elemento essencial no escore SAK, enquanto o nível 
de TCA é influenciado por uma série de fatores na prática; 
portanto, o intervalo de referência na pontuação pode ser 
diferente dependendo da equipe de teste e do equipamento. 
Terceiro, os pacientes com choque cardíaco não foram 
inscritos, pois pode ser necessário tratamento suplementar de 
suporte à vida e as características basais seriam desequilibradas 
para esses sujeitos.

Conclusão
Neste estudo, nossos dados mostraram que os escores SAK 

e ATI tiveram um bom desempenho na estimativa do risco 
de OCM após o ICP primário para pacientes com IAMCST 
agudo. Portanto, esses escores são precisos para prever OCM 
quando comparados às medidas invasivas obtidas no IRM.
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a 
cardiopatia isquêmica é a principal causa de óbitos no mundo, 
tendo sido responsável por 16% dos óbitos no mundo em 
2019.1 No entanto, devido à contínua evolução do tratamento 
médico e das técnicas de revascularização, tem-se observado 
um constante declínio nas taxas de mortalidade em síndromes 
coronarianas agudas (SCA) nos últimos anos.2

Atualmente, a intervenção coronariana percutânea (ICP) 
é o tratamento padrão-ouro para infarto do miocárdio com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCST3 e uma opção 
terapêutica básica para SCA sem IAMCST4 e doença arterial 
coronariana estável.5 No entanto, e particularmente em pacientes 
com STEMI, a ICP pode ser muito desafiadora às vezes. Um dos 
eventos mais temidos durante a ICP no IAMCST é o fenômeno 
comumente denominado “no-reflow”, um comprometimento 
na perfusão miocárdica secundário à obstrução microvascular 
sem evidência angiográfica de obstrução coronariana. Descrito 
inicialmente em modelos animais6,7 também foi reconhecido em 
humanos nas décadas seguintes8,9 sendo descrito pela primeira 
vez após a ICP por IAMCST por Feld em 1992.10 Sua ocorrência 
está relacionada a desfechos de curto e de longo prazo após 
ICP,11,12 e está presente em mais de 20% dos pacientes submetidos 
a ICP primária por IAMCST.13 

Em uma publicação recente,14 Rezkalla et al. revisaram 
exaustivamente o manejo do no-reflow, identificando muitos 
fatores de risco, como maior tempo de reperfusão, dilatação 
do balão de alta pressão, stents mais longos e também 
características clínicas do paciente, muitas das quais se 
sobrepõem às da doença arterial coronariana e SCA. Caso 
seja previsto o no-reflow, medidas técnicas e farmacológicas 
podem ser tomadas na tentativa de evitá-lo, possivelmente 
minimizando sua ocorrência e alertando o operador a agir 
prontamente caso ocorra. 

De acordo com essa ideia, o artigo “Comparação entre 
Dois Escores de Risco quanto à Predição de Obstrução 
Microvascular Coronariana durante a Intervenção Percutânea 
Primária”,15 publicado na edição atual desta revista, explora a 
capacidade de dois escores de risco em prever a ocorrência de 
no-reflow. Ele compara o escore SAK, que utiliza parâmetros 
puramente clínicos (início dos sintomas até o tempo de 
insuflação do balão, nível de ACT na internação, classificação 
de Killip, idade, razão neutrófilos/linfócitos e níveis de glicose), 
com o escore ATI, cujos parâmetros são uma medida invasiva 
de resistência microvascular (MIRM) obtida por meio do 
escore de microcateter coronariano, idade e trombo na 
artéria culpada. Nesse estudo, ambos os escores tiveram bom 
desempenho, com o escore SAK apresentando uma AUC de 
0,855. Nesse estudo, o no-reflow se mostrou mais comumente 
associado a pacientes com idade mais avançada, com maior 
tempo, maiores níveis de glicose, maiores níveis de creatinina 
sérica, maior contagem de leucócitos, classificação Killip III 
e aumento de biomarcadores de necrose miocárdica, o que 
está de acordo com a literatura médica atual. Porém, outros 
fatores, como hipertensão, dislipidemia, diabetes e tabagismo 
não estiveram relacionados à ocorrência do fenômeno, 
sugerindo que sua fisiopatologia ainda não esteja totalmente 
esclarecida. Além disso, não há dados sobre como o no-
reflow foi tratado e se o tratamento resultou em melhora da 
resistência microvascular e possivelmente melhores resultados. 

Em estudo publicado recentemente,16 Viana et al. 
compararam os escores SYNTAX e GRACE na predição de 
mortalidade cardiovascular e eventos coronarianos não fatais 
recorrentes após SCA. Ambos foram eficazes na predição de 
morte cardiovascular (estatística-C 0,80 vs. 0,89, p=0,19, 
para os escores SYNTAX e GRACE, respectivamente), mas 
o escore SYNTAX anatômico foi o único capaz de predizer 
eventos coronários recorrentes não fatais (estatística-C 0,64 
vs. 0,50, p=0,027), sugerindo que complicações e resultados 
intraprocedimento, como no-reflow, não são levados em 
consideração ao usar escores de risco puramente clínicos 
para SCA. 

Compreender toda a complexidade do ACS ainda parece 
estar fora do nosso alcance no momento. No entanto, 
perceber que o prognóstico e os resultados de tais pacientes 
resultam de diversos fatores clínicos e intraprocedimento 
pode ser o farol para nos ajudar a navegar por essas águas 
turbulentas e ainda não totalmente percorridas. DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210118
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Resumo

Fundamento: A vitamina D (VD) tem um importante papel na função cardíaca. No entanto, a vitamina exerce uma 
curva “dose-resposta” bifásica na fisiopatologia cardiovascular e pode causar efeitos deletérios, mesmo em doses não 
tóxicas. A VD exerce suas funções celulares ligando-se ao seu receptor. Ainda, a expressão da proteína de interação com 
a tiorredoxina (TXNIP) é positivamente regulada pela VD. A TXNIP modula diferentes visa de sinalização celular que 
podem ser importantes para a remodelação cardíaca.

Objetivos: Avaliar se a suplementação com VD leva à remodelação cardíaca, e se a TXNIP e a tiorredoxina (Trx) estão 
associadas com esse processo. 

Métodos: Duzentos e cinquenta ratos Wistar machos foram alocados em três grupos: controle (C, n=21), sem 
suplementação com VD; VD3 (n = 22) e VD10 (n=21), suplementados com 3,000 e 10,000 UI de VD/ kg de ração, 
respectivamente, por dois meses. Os grupos foram comparados por análise de variância (ANOVA) com um fator e teste 
post hoc de Holm-Sidak (variáveis com distribuição normal), ou pelo teste de Kruskal-Wallis e análise post-hoc de Dunn. 
O nível de significância para todos os testes foi de 5%.

Resultados: A expressão de TXNIP foi mais alta e a atividade do Trx foi mais baixa no grupo VD10. Os animais que 
receberam suplementação com VD apresentaram aumento de hidroperóxido lipídico e diminuição de superóxido 
dismutase e glutationa peroxidase. A proteína Bcl-2 foi mais baixa no grupo VD10. Observou-se uma diminuição na 
β-oxidação de ácidos graxos, no ciclo do ácido tricarboxílico, na cadeia transportadora de elétrons, e um aumento na 
via glicolítica.

Conclusão: A suplementação com VD levou à remodelação cardíaca e esse processo pode ser modulado por TXNIP e 
Trx, e consequentemente por estresse oxidativo. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):970-978)

Palavras-chave: Vitamina D; Remodelação Ventricular; Ratos; Tiorredoxinas; Estresse Oxidativo.

Abstract
Background: Vitamin D (VD) has been shown to play an important role in cardiac function. However, this vitamin exerts a biphasic “dose 
response” curve in cardiovascular pathophysiology and may cause deleterious effects, even in non-toxic doses. VD exerts its cellular functions by 
binding to VD receptor. Additionally, it was identified that the thioredoxin-interacting protein (TXNIP) expression is positively regulated by VD. 
TXNIP modulate different cell signaling pathways that may be important for cardiac remodeling.

Objective: To evaluate whether VD supplementation lead to cardiac remodeling and if TXNIP and thioredoxin (Trx) proteins are associated with 
the process.
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Methods: A total of 250 Male Wistar rats were allocated into three groups: control (C, n=21), with no VD supplementation; VD3 (n = 22) and 
VD10 (n=21), supplemented with 3,000 and 10,000 IU of VD/ kg of chow respectively, for two months. The groups were compared by one-way 
analysis of variance (ANOVA) and Holm-Sidak post hoc analysis, (variables with normal distribution), or by Kruskal-Wallis test and Dunn’s test 
post hoc analysis. The significance level for all tests was 5%.

Results: TXNIP protein expression was higher and Trx activity was lower in VD10. The animals supplemented with VD showed increased lipid 
hydroperoxide and decreased superoxide dismutase and glutathione peroxidase. The protein Bcl-2 was lower in VD10. There was a decrease in 
fatty acid β-oxidation, tricarboxylic acid cycle and electron transport chain with shift to increase in glycolytic pathway.

Conclusion: VD supplementation led to cardiac remodeling and this process may be modulated by TXNIP and Trx proteins and consequently 
oxidative stress. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):970-978)

Keywords: Vitamin D; Ventricular Remodeling; Rats; Thioredoxins; Oxidative Stress.

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

Introdução
A Vitamina D (VD) é um composto lipossolúvel que 

sabidamente afeta órgãos-alvo clássicos, como ossos, intestinos 
e rins, e estimula o transporte de cálcio desses órgãos para o 
sangue.1 No entanto, há evidências crescentes de que a VD 
afeta outros órgãos, incluindo o coração, e pode exercer um 
importante papel na função e no desenvolvimento cardíacos.2,3 

A prevalência da deficiência de VD aumentou nos últimos 
anos, tornando-se um problema de saúde pública em todo o 
mundo.4 Além disso, a deficiência de VD está associada a um 
risco aumentado de se desenvolver várias doenças crônicas, 
incluindo doenças cardiovasculares.5 Assim, pesquisadores 
têm recomendado aumento na exposição solar, fortificação 
de alimentos e suplementação de VD, tanto para pessoas 
em maior risco de hipovitaminose D como para a população 
geral.6-9 No entanto, mais estudos com diferentes doses de 
suplementação de VD são urgentemente necessários,10-12 
dado o número de estudos relatando efeitos cardiovasculares 
deletérios da VD em doses não tóxicas.10,11,13-15 Estudos 
com ratos urêmicos e ratos infartados suplementados 
com VD em doses que não induzem hipercalcemia (não 
hipercalcêmicas), desenvolveram hipertensão,13 alterações na 
aorta,13 hipertrofia ventricular esquerda,13,14 disfunção cardíaca 
e alterações no metabolismo energético cardíaco.14 Além 
disso, estudo realizado com ratos normotensos mostrou que 
a suplementação de VD em doses não hipercalcêmicas levou 
ao aumento da pressão arterial e a alterações na estrutura e 
função vascular, mediados por geração de espécies reativas e 
alteração na biodisponibilidade de óxido nítrico.15 Esses dados 
indicam que a VD exerce uma curva “dose-resposta” bifásica 
na remodelação cardíaca.10 

A remodelação cardíaca é causada por uma lesão no 
coração que pode levar a mudanças celulares, intersticiais 
e moleculares progressivas.16 As alterações celulares e 
moleculares incluem estresse oxidativo, apoptose, e mudança 
no metabolismo energético, que pode progredir para 
hipertrofia e disfunção ventricular.14 

A VD exerce funções celulares ligando-se ao seu receptor 
e levando à regulação transcricional de genes alvos.17 Ainda, 
Chen e DeLuca18 identificaram um gene da proteína VDUP1 
(VD3-up-regulated protein-1), estimulada pelo tratamento 
com 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) em células de 
linhagem promielocítica humana.18 Desde então, a VDUP1 
tem sido identificada em vários tecidos, incluindo o coração.19 

A proteína codificada pela VDUP1 é conhecida como 
proteína de interação com a tiorredoxina (TXNIP), e foi 
identificada como um regulador negativo da tiorredoxina 
(Trx). A TXNIP liga-se ao centro catalítico da Trx, formando 
um complexo estável por ligações dissulfeto, reduzindo sua 
atividade.20 Isso causa um desequilíbrio antioxidante, uma 
vez que o sistema Trx é um importante sistema antioxidante 
redutor de tiol no coração.21,22 De fato, estudos com células 
cancerosas mostraram que o tratamento com VD aumentou 
a produção de espécies reativas de oxigênio (EROS).23-25  

Estudos têm mostrado que tanto a Trx como a TXNIP 
modulam diversas vias por meio da interação direta com 
moléculas de sinalização intracelular. Essas proteínas 
participam na regulação de vias apoptóticas e hipertróficas, e 
modulam o metabolismo energético tanto em cardiomiócitos 
como em outros tipos celulares.21,22,26 Assim, a suplementação 
com VD em doses não hipercalcêmicas poderia levar a um 
desequilíbrio entre TXNIP e Trx no coração, resultando em 
remodelação cardíaca.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar se a 
suplementação com VD em doses não hipercalcêmicas leva 
à remodelação cardíaca, e se a TXNIP e a Trx estão associadas 
a esse processo.   

Materiais e métodos

Protocolo experimental
Todos os experimentos foram realizados de acordo com 

as diretrizes dos Institutos Nacionais da Saúde (NIH, National 
Institutes of Health) para o uso e cuidado de animais em 
laboratório e aprovados pelo comitê de ética Experimentação 
Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, 
São Paulo, Brasil (2008/694). Ratos machos de 250g foram 
alocados aleatoriamente em três grupos e alimentados com 
ração à base de cereal durante dois meses. Os grupos foram: 1) 
grupo controle (C, n=21), que não recebeu suplementação de 
VD [dieta baseada em cereal – Nuvilab CR1, com composição 
aproximada (por kg de mistura): 220g proteína; 40g gordura; 
100g mineral; 80 g fibra; e 1,800 UI VD; 2) VD3 (n=22), 
suplementada com 3,000 UI VD/kg de ração; e 3) VD10 
(n=21), suplementada com 10,000 UI de VD/kg de ração. 

O tamanho amostral foi determinado com base em 
nossa experiência com modelos experimentais e análises. 
Também usamos esse tamanho amostral em um estudo prévio 
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conduzido em nosso laboratório para avaliar a influência da 
suplementação com VD sobre a pressão arterial sistólica, 
reatividade vascular, e propriedades mecânicas.15 Os animais 
foram alocados aleatoriamente em caixas individuais. 
Subsequentemente, as caixas foram escolhidas aleatoriamente 
para compor os diferentes grupos. 

Todos os animais receberam a mesma quantidade de 
alimentos. A suplementação de VD foi realizada adicionando-
se colecalciferol (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) diluído 
em óleo de milho à ração. Todos os grupos receberam 10mL 
de óelo de milho por quilo de ração. 

O Conselho Nacional de Pesquisa (NRC, National Research 
Council) recomendou a quantidade de 1000 UI de VD 
por quilo de ração para os ratos.27 Contudo, o conselho 
não estabeleceu um nível máximo de ingestão. Assim, nós 
utilizamos uma quantidade 10 vezes superior à dose diária 
recomendada como nosso limite máximo de ingestão. Shepard 
e DeLuca28 demonstraram que ratos suplementados com 
doses acima de 1000 UI de VD/dia (~30000 UI/kg de ração) 
apresentaram sinais de toxicidade tais como diarreia, perda 
de apetite, diminuição no ganho de peso, e calcificação renal. 
As doses utilizadas em nosso estudo foram 4,8 e 11,8 vezes 
maior que as doses recomendadas para ratos e não chegaram 
a 1000 UI/dia. Ainda, em nosso estudo anterior,15 essas doses 
de VD não causaram sinais de toxicidade ou hipercalcemia. 
Assim, as doses usadas no presente estudo foram consideradas 
não tóxicas em termos de metabolismo do cálcio. 

Estudo ecocardiográfico
Todos os animais foram avaliados por ecocardiografia 

transtorácica,29 utilizando um equipamento disponível 
comercialmente (General Electric Medical Systems, Vivid 
S6, Tirat Carmel, Israel), equipado com um transdutor 
phased-array 5-12 MHz. Todas as medidas foram obtidas 
pelo mesmo observador de acordo com as recomendações 
da American Society of Echocardiography e da European 
Association of Echocardiography.30

Após o exame ecocardiográfico, realizou-se eutanásia dos 
animais com injeção intraperitoneal de tiopental sódico em 
dose elevada (180 mg/Kg), e os animais foram sacrificados por 
decapitação. Foram coletados sangue e coração dos animais.

Avaliação de 25-hidroxivitamina D3 (25 (OH) D3) e cálcio31

Concentrações plasmáticas de 25 (OH) D3 foram 
determinadas por cromatografia líquida de alta resolução 
(HPLC) conforme descrito por Asknes,31 com pequena 
modificação. O aparelho utilizado foi o cromatógrafo Waters 
2695, com detector fotodiodo Waters 2996. A quantificação 
de 25 (OH) D3 foi realizada determinando-se áreas de pico 
nos cromatogramas, calibrados por quantidades conhecidas 
dos padrões (H4014 Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA).

Concentração sérica de cálcio foi determinada pelo 
método arsenazo III (kit Labor Lab, SP, Brasil).

Hidroperóxido lipídico cardíaco, enzima antioxidante e 
metabolismo cardíaco 

Amostras do ventrículo esquerdo (200mg) foram usadas 
para as medidas das concentrações de proteína total e 

hidroperóxido lipídico (Hl) e para determinação da atividade 
da glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD) 
e catalase (CAT).14 O metabolismo energético cardíaco 
foi avaliado pela atividade das enzimas 3-hidroxiacil 
CoA desidrogenase (HAD), fosfofrutoquinase, lactato 
desidrogenase (LDH), piruvato desidrogenase, citrato sintase 
(CS), complexo II (succinato desidrogenase) e ATP sintase. Os 
testes de atividade enzimática foram realizados a 20oC com 
a absorbância medida por um espectrofotômetro Pharmacia 
Biotech (UV/visible Ultrospec 5000 com software Swift II 
Applications). Todos os reagentes foram adquiridos de Sigma 
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA).

Western blot
Western blot foi realizado para avaliar a expressão 

de proteínas no ventrículo esquerdo. As amostras foram 
separadas em gel de poliacrilamida (SDS) a 10%, e as 
amostras transferidas para uma membrana de nitrocelulose. 
A membrana foi bloqueada com leite em pó desnatado 5% e 
incubada com anticorpo primário (Santa Cruz Biotechnology, 
Inc, Europa): VDUP1 (IgG1 monoclonal de camundongo, 
sc271238); Trx-1 (IgG policlonal de coelho, sc20146); 
coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador 
de peroxissoma (PGC-1α – IgG polyclonal de coleho, 
sc13067); receptor ativado por proliferador de peroxissoma 
alfa (PPAR-α - rabbit polyclonal IgG, sc9000); Bcl-2 (IgG 
monoclonal de coelho, sc492); caspase 3 (IgG monoclonal 
de coelho - Cell Signaling Technology, Inc, Beverly, MA, EUA, 
9664) e anticorpo secundário conjugado com peroxidase. 
O substrato quimioluminescente Super Signal® West Pico 
(Pierce Protein Research Products, Rockford, EUA) foi usado 
para detectar anticorpos ligados. GAPDH (IgG1 monoclonal 
de camundongo, Santa Cruz Biotechnology, Inc, Europa, sc 
32233) foi usado para normalização. 

Teste de redução da insulina para Trx e Trx redutase (TrxR) 
A atividade da Trx no coração foi determinada pelo teste de 

redução da insulina segundo método descrito por Yamamoto 
et al.,32 com pequena modificação. A atividade da TrxR foi 
determinada pelo ensaio de redução da insulina, segundo 
método descrito por Schutze et al.,33 com pequena modificação. 

Análise estatística
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de 

Kolmogorov–Smirnov. Para as variáveis com distribuição 
normal, os grupos foram comparados por análise de variância 
(ANOVA) com um fator, e análise post hoc de Holm-Sidak; 
os dados foram expressos em média ± desvio padrão (DP). 
Para as variáveis sem distribuição normal, os dados foram 
comparados pelo teste de Kruskal-Wallis e teste post-hoc de 
Dunn, e os dados foram expressos em mediana (e intervalos 
superiores e inferiores). As análises estatísticas foram realizadas 
usando o programa Sigma Stat para Windows v3.5 (SPSS 
Inc. Chicago, IL, USA). Para avaliar a dose resposta da VD, 
utilizamos o teste de tendência – Trend test do software 
GraphPad – para as variáveis com distribuição normal, 
e a correlação de Spearman usada para as variáveis sem 
distribuição normal. O nível de significância estabelecido foi 
de 5% em todos os testes.
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Resultados 
Como observado na Tabela 1, a suplementação de VD 

foi efetiva, uma vez que a ingestão diária de colecalciferol 
foi diferente entre os três grupos, as concentrações de 
25-hidroxicolecalciferol foram maiores no VD10 que em 
C, e o grupo VD3 apresentou um valor intermediário. Além 
disso, os animais que receberam ambas as doses de VD 
apresentaram um leve aumento nos níveis séricos de cálcio. 
No entanto, os grupos que receberam a suplementação 
de VD encontraram-se com níveis plasmáticos normais 
de cálcio. Essas variáveis mostraram uma resposta dose-
dependente. O peso corporal e o consumo alimentar finais 
não foram diferentes entre os grupos e não apresentaram 
resposta dose-dependente.

Como observado nas Figuras 1A e lB e na Tabela 2, a 
suplementação com VD causou mudanças na TXNIP, atividade 
de Trx e proteína Trx, sem participação da TrxR. A expressão de 
TXNIP foi maior e a atividade da Trx menor no grupo VD10. 
Essas variáveis mostraram uma resposta dose-dependente. 
Ainda, observou-se uma redução na expressão de Trx de 
maneira dose-dependente.

A Tabela 3 resume dados de estresse oxidativo e apoptose. 
Neste estudo, os animais que receberam suplementação 
com VD apresentaram aumento no estresse oxidativo, 
demonstrado por valores mais altos de peroxidação lipídica 
em VD10; além disso, observamos uma atividade mais baixa 
das enzimas antioxidantes. As atividades de SOD e GPx foram 
mais baixas nos animais que receberam suplementação de 
VD e a razão   LH/(SOD+GPx+CAT) foi mais alta no grupo 
VD10. Para os dados de apoptose, a expressão de proteínas 
antiapoptóticas Bcl-2 foi mais baixa no VD10, com resposta 
dose-dependente (Figura 1C). O fator apoptótico caspase-3 
clivado foi mais baixo no grupo VD3 que no grupo VD10 
(Tabela 3).

A Tabela 4 resume dados do metabolismo energético 
cardíaco. Em relação à β-oxidação de ácidos graxos, a 
expressão de PGC-1α (Figura 1D) e a atividade de HAD foram 

mais baixas no grupo VD10. Ambas as variáveis apresentaram 
uma resposta dose-dependente. Quanto à via glicolítica, a 
atividade das enzimas PFK e LDH foi mais elevada no grupo 
VD10. A enzima LDH e o complexo PDH apresentaram 
aumento de maneira dose-dependente. O ciclo do ácido 
tricarboxílico (CAT) foi avaliado pela atividade da enzima 
CS, e a cadeia transportadora de elétrons (CTE) avaliada pela 
atividade do complexo II e da atividade da ATP sintase. A 
atividade da CS e do complexo II foi mais baixa no grupo 
VD10. Ambas as enzimas apresentaram uma resposta dose-
dependente. A atividade da ATP sintase variou entre os grupos, 
sendo maior no grupo VD3. Essas alterações indicam que os 
animais que receberam suplementação com VD apresentaram 
déficit na oxidação de ácidos graxos, no CAT e na CTE, com 
aumento na via glicolítica. 

Não foram observadas diferenças entre os três grupos em 
relação às variáveis estruturais ou na função sistólica e diastólica 
no ecocardiograma após dois meses de suplementação com 
VD. As variáveis ecocardiográficas encontram-se descritas no 
material suplementar (Tabela S1).

Discussão
O presente estudo mostrou que a suplementação com 

VD, em doses não hipercalcêmicas durante dois meses, 
associou-se com maior expressão de TNIP e menor atividade 
da Trx. Além disso, os animais apresentaram alterações 
moleculares compatíveis com o processo de remodelação 
cardíaca, tais como estresse oxidativo, redução dos 
marcadores antiapoptóticos, e mudanças no metabolismo 
cardíaco, sem alterações na estrutura ou função cardíaca. 
Alterações na expressão de TXNIP e Trx podem ser um dos 
mecanismos envolvidos na remodelação cardíaca em animais 
suplementados com VD. 

Um estudo prévio mostrou que a 1,25(OH)2D3 aumenta a 
expressão de TXNIP.18 A TXNIP interage com a Trx e atua como 
um regulador negativo de Trx, diminuindo    sua expressão e sua 

Tabela 1 – Peso corporal, vitamina D, consumo alimentar, cálcio sérico e 25-hidroxicolecalciferol plasmático nos grupos de animais 
suplementados com vitamina D e grupo controle 

Variável C VD3 VD10 P1
Teste de comparação

P2
Teste de tendência 

Peso corporal (g)
422±26,8

(21)
429±35,6

(22)
421±31,7

(21)
0,646 0,923

Consumo alimentar 
(g/dia)

25,7±1,54
(21)

25,9±1,91
(22)

24,9±1,98
(21)

0,166 0,154

Ingestão de VD (UI/
dia)

45,5 (44,8-48,1)
(21)

123 (118-128)*

(22)
290 (283-310)*#

(21)
<0,001 <0,001

25 (OH) D3 (ng/mL)
14,6 (9,40-16,4)

(7)
19,0 (17,2-32,4)

(7)
35,6 (33,2-37,8)*

(7)
0,007 <0,001

Ca (mg/dL)
8,25±1,10

(9)
9,32±1,15*

(10)
9,44±0,54*

(10)
0,023 0,011

Dados expressos em média ± DP ou mediana e percentis 25 e 75. Números em parênteses indicam o número de animais em cada grupo. C: 
grupo controle, sem suplementação de VD; VD3 e VD10: grupos que receberam suplementação com 3000 e 10000 UI vitamina D/kg de ração, 
respectivamente. VD: vitamina D; 25 (OH) D3: 25-hidroxicolecalciferol plasmático; Ca: cálcio sérico. P1: valor p para teste de ANOVA com um fator ou 
teste de Kruskal Wallis e Holm-Sidak ou teste post hoc de Dunn; P2: p valor para teste de tendência ou correlação de Spearman. Números em negrito 
representam os efeitos estatisticamente significativos * ≠ grupo C; # ≠ grupo VD3
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Figura 1 – Western blot. A: Esquerda: Western blots da proteína de interação com a tiorredoxina (TXNIP). Direita: densidade de banda da razão TXNIP/
GAPDH (mediana); p= 0.002. B: Esquerda: Western blots da tiorredoxina (Trx). Direita: densidade de banda da razão Trx/GAPDH (mediana); p= 0,082. 
C:  Esquerda: Western blots da proteína Bcl-2. Direita: densidade de banda da razão Bcl-2/GAPDH (mediana); p= 0,027. D: Esquerda: Western blots do 
coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1α). Direita: densidade de banda da razão PGC-1α/GAPDH (mediana); 
p= 0,006. Número de animais: 11-12. C: grupo controle sem suplementação de VD; VD3: grupo suplementado com 3,000 UI VD/Kg de ração; VD10: 
suplementado com 10 000 UI VD/Kg de ração. Análise estatística: ANOVA com um fator. * ≠ grupo C; # ≠ grupo VD3. C+ animal controle para ajuste para 
a corrida em gel.

Teste de tendência
p < 0,001

Teste de tendência
p = 0,026

Teste de tendência
p = 0,008

Teste de tendência
p = 0,002
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Tabela 2 – Atividade enzimática da tiorredoxina (Trx) e da tiorredoxina redutase (TrxR) nos grupos de animais suplementados com 
vitamina D e grupo controle 

Variáveis C VD3 VD10 P1
Teste de comparação 

P2
Teste de tendência 

Atividade da Trx 
(DO 340 nm x minuto)

0,251±0,08
(10)

0,226±0,06
(10)

0,115±0,07*#

(10)
<0,001 <0,001

Atividade da TrxR 
(mU/mg proteína x minuto)

0,097 (0,096-0,098)
(8)

0,097 (0,096-0,097)
(9)

0,096 (0,085-0,098)
(10)

0,383 0,117

Dados expressos em média ± DP ou mediana e percentis 25 e 75.  Números em parênteses indicam o número de animais em cada grupo.  
C: grupo controle, sem suplementação de VD; VD3 e VD10: grupos que receberam suplementação com 3000 e 10000 UI vitamina D/kg de ração, 
respectivamente. Trx: atividade enzimática da tiorredoxina; DO: densidade ótica; TrxR: tiorredoxina redutase; P1: valor p para teste de ANOVA com um 
fator ou teste de Kruskal Wallis e Holm-Sidak ou teste post hoc de Dunn; P2: p valor para teste de tendência ou correlação de Spearman. Números 
em negrito representam os efeitos estatisticamente significativos * ≠ grupo C; # ≠ grupo VD3.

Tabela 3 – Variáveis do estresse oxidativo e apoptose nos grupos de animais suplementados com vitamina D e grupo controle 

Variáveis C VD3 VD10
P1

Teste de 
comparação

P2
Teste de tendência  

LH (nmol/g tecido)
143,8±13,9

(8)
134,1±20,1

(8)
179,6±11,8*#

(8)
<0,001 <0,001

SOD (nmol/mg proteína)
19,9 (18,6-24,5)

(8)
13,0 (11,8-14,0)*

(8)
13,0 (11,8-14,2)*

(8)
<0,001 0,001

GPx (umol/g tecido)
40,4±6,2

(8)
31,5±4,6*

(8)
29,7±3,1*

(8)
<0,001 <0,001

CAT (µmol/g tecido)
120,9±15,5

(8)
124,6±11,1

(8)
110,9±15,8

(8)
0,165 0,178

LH/(SOD+GPx+CAT)
0,79±0,09

(8)
0,80±0,14

(8)
1,18±0,09*#

(8)
<0,001 <0,001

Caspase-3 (unidade arbitrária)
1,01±0,49

(12)
0,84±0,48

(12)
1,54±0,56#

(12)
0,023 0,060

Dados expressos em média ± DP ou mediana e percentis 25 e 75.  Números em parênteses indicam o número de animais em cada grupo. C: 
grupo controle, sem suplementação de VD; VD3 e VD10: grupos que receberam suplementação com 3000 e 10000 UI vitamina D/kg de ração, 
respectivamente. SOD: superóxido dismutase; GPx: glutationa peroxidase; CAT: catalase; LH: hidroperóxido lipídico; Caspase-3: Caspase-3-clivada.  
P1: valor p para ANOVA com um fator e teste de Holm-Sidak ou análise post-hoc de Dunn; P2: valor p para teste de tendência ou correlação de 
Spearman. Números em negrito representam os efeitos significativos. * ≠ grupo C; # ≠ grupo VD3.

atividade.20 Neste estudo, observamos que a suplementação 
com VD aumentou a expressão de TXNIP e reduziu a atividade 
de Trx. Ambas são importantes moléculas de sinalização, 
modulando várias funções celulares no coração, tal como o 
equilíbrio redox (por uma ação direta sobre EROS ou atuando 
sobre homeostase de proteínas e enzimas antioxidantes), 
apoptose e metabolismo energético.21,22,35 Em nosso estudo, 
observamos que todas essas funções celulares foram afetadas 
pela suplementação com VD.

Em relação ao equilíbrio redox, observamos um aumento 
na peroxidação lipídica e diminuição na atividade das enzimas 
antioxidantes SOD e GPx. Essas alterações caracterizam o 
estresse oxidativo.36 Uma diminuição nesses mecanismos 
antioxidantes pode induzir danos celulares graves, devido a 
desequilíbrios entre a produção e a remoção de radicais livres, 
como indicado pela razão LH/SOD+GPx+CAT no animais 
VD10.37 O sistema SOD-CAT-GPx é considerado a primeira 
linha de defesa contra a formação de EROS.36 Estudos in vitro 

(com células tumorais, adipócitos e células ósseas humanas) 
também mostraram um potencial papel pró-oxidante da VD. 
O tratamento com VD nessas células levou a mudanças no 
equilíbrio redox, como um aumento em EROS, e redução na 
SOD e glutationa.24,25,38

A apoptose é o processo biológico pelo qual a morte celular 
programada ocorre, a partir da interação de fatores pró-
inflamatórios e antiapoptóticos, tal como a proteína Bcl-2.39 
Neste estudo, mostramos uma menor expressão da Bcl-2 nos 
animais que receberam suplementação com VD, de maneira 
dose-dependente. Estudos com células tumorais também 
mostraram que o tratamento com VD levou ao aumento da 
apoptose,24,40 e os mecanismos envolvidos foram redução de 
Bcl-241 e maior estresse oxidativo.24,40   

As proteínas TXNIP e Trx participam na regulação de vias 
apoptóticas.26 Em um estudo in vitro realizado por Min et al.42 
mostrou que a TXNIP diminui a expressão do gene Bcl-2. 
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Todas essas alterações metabólicas e moleculares precedem 
as alterações na estrutura e função do coração.47 Os animais 
tratados com VD por dois meses não apresentaram mudanças 
na estrutura ou função cardíaca. Contudo, estudos com um 
período mais longo de suplementação são necessários para 
avaliar se a VD leva a essas alterações.

Para a maioria das alterações observadas em nosso estudo, 
a VD mostrou uma resposta dose-dependente, e a intensidade 
dessas mudanças foi maior na dose mais elevada da vitamina.

Limitações
No presente estudo, a suplementação com VD foi realizada 

durante dois meses, o que nos permitiu observar somente 
mudanças bioquímicas, celulares e moleculares. Estudos com 
períodos mais longos de suplementação poderiam mostrar 
mudanças na estrutura e função cardíaca, o que seria mais 
relevante clinicamente. 

Conclusão
Em nosso estudo, a suplementação com VD em doses não 

hipercalcêmicas levou a um processo precoce de remodelação 
cardíaca. O possível mecanismo das alterações cardíacas pela 
suplementação de VD é via modulação de TXNIP e Trx, e 
consequente estresse oxidativo.

Tabela 4 – Variáveis do metabolismo energético cardíaco nos grupos de animais suplementados com vitamina D e grupo controle 

Variáveis C VD3 VD10
P1

Teste de 
comparação

P2
Teste de 

tendência

PPARα (unidade arbitrária) 
1,06±0,40

(12)
0,87±0,44

(12)
0,95±0,50

(11)
0,593 0,562

HAD (nmol/mg proteína) 69,9±10,8
(8)

65,8±13,1
(8)

34,4±5,14
*#

(8)
<0,001 <0,001

PFK (nmol/g tecido)
131±23,6

(6)
123±34,8

(6)
170±36,4

(6)
0,048 0,053

LDH (nmol/mg proteína)
220±18,1

(8)
209±10,0

(8)
256±9,60

*#

(8)
<0,001 <0,001

PDH (nmol/g tecido)
317±57,9

(6)
337±42,9

(6)
382±41,6

(6)
0,088 0,034

CS (umol/g tecido)
39,7±3,22

(8)
40,4±2,75

(8)
34,5±4,02

*#

(8)
0,004 0,005

Complexo II (umol/mg tecido)
6,36±0,90

(6)
6,27±1,18

(6)
3,40±0,67

*#

(6)
<0,001 <0,001

ATP sintase (umol/mg tecido)
45,4±2,96

(6)
53,0±5,42

(6)
44,6±8,04

(6)
0,049 0,824

Dados expressos em média ±DP. Números em parênteses indicam o número de animais em cada grupo. C: grupo controle, sem suplementação de 
VD; VD3 e VD10: grupos que receberam suplementação com 3000 e 10000 UI vitamina D/kg de ração, respectivamente. PPARα: receptor ativado 
por proliferador de peroxissoma alfa; HAD: 3-hidroxiacil CoA desidrogenase; PFK: fosfofrutoquinase; LDH: lactato desidrogenase; PDH: piruvato 
desidrogenase; CS: citrato sintase; Complexo II: complexo II respiratório; ATP: adenosina trifosfato. P1: valor p para ANOVA com um fator e análise post-
hoc de Holm-Sidak; P2: valor de p para o teste de tendência. Números em negrito representam os efeitos significativos. * ≠ grupo C; # ≠ grupo VD3.

Outro estudo, com células epiteliais humanas, mostrou que o 
tratamento com VD aumenta a atividade de TXNIP e diminui 
a atividade de Trx. Além disso, os autores observaram um 
aumento no estresse oxidativo, diminuição na expressão de 
Bcl-2 e ativação da apoptose.26  

Em nosso estudo, os animais suplementados com VD 
mostraram uma diminuição no fluxo de substratos oxidáveis 
para β-oxidação, CAT, e CTE. Por outro lado, os animais 
apresentaram um aumento na via glicolítica. Mudanças no 
metabolismo podem ser mediadas por dois importantes 
fatores de PGC-1α e PPAR α. O PGC-1α liga-se a PPARα 
e ao receptor do retinoide, formando um complexo que 
regula a transcrição de enzimas de β-oxidação e CTE, e inibe 
a oxidação do piruvato.43 Neste estudo, a suplementação 
com VD causou redução da expressão de PGC-1α. Estudos 
mostraram que as proteínas TXNIP e Trx regulam vias do 
metabolismo energético,44 por exemplo, modulando o PGC-
1α.45,46 Camundongos transgênicos com expressão aumentada 
de Trx no coração apresentaram elevada expressão de PGC-1α 
e melhora na função mitocondrial.45,46

Nossos achados nos permitem supor que um dos 
mecanismos envolvidos nas alterações metabólicas e 
moleculares observadas nos animais suplementados com 
VD durante dois meses são as alterações no complmexo 
TXNIP/Trx.
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A vitamina D (Vit D) é uma vitamina lipossolúvel essencial 
para o metabolismo de ossos e minerais. O status de Vit D é 
avaliado medindo-se os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D 
[25(OH)D]. Atualmente, a suplementação da Vit D é indicada 
principalmente em casos de deficiência. No entanto, existem 
duas questões importantes em relação à suplementação da Vit 
D. A primeira está relacionada à definição do limite inferior 
para os valores considerados normais de [25(OH)D] sérico. 
Nos últimos anos, extensa pesquisa clínica tem revelado que 
grandes proporções das populações globais têm baixos níveis 
de Vit D, isto é, concentrações séricas de [25(OH)D] menor 
que 20 ng/mL.1 Contudo, muitos pesquisadores consideram 
esse valor superestimado, considerando, assim, que um maior 
número de pessoas necessitaria de suplementação. Hoje, várias 
sociedades médicas estão em grande discussão sobre quando 
rastrear a deficiência de Vit D e quando suplementá-la.1,2

Outra questão a respeito da suplementação da Vit D diz 
respeito ao fato de que estudos experimentais e epidemiológicos 
convincentes sugerem que a deficiência da Vit D esteja associada 
ao maior risco de doenças cardiovasculares e doenças imunes 
crônicas, e câncer. Consequentemente, a suplementação da Vit 
D tem sido realizada na população geral sem uma indicação 
específica. Contudo, estudos mais recentes têm relatado que 
a suplementação da Vit D para a prevenção ou controle de 
doenças crônicas como o câncer, diabetes mellitus, demência 
e doenças cardiovasculares não tem mostrado benefícios.3-5 
Além da ausência de benefícios, um estudo mostrou que a 
suplementação diária de Vit D foi associada a uma maior 
necessidade de dispositivos de suporte mecânico circulatório na 
insuficiência cardíaca avançada, o que indica que é necessário 
cautela em relação à suplementação em longo prazo.6

Estudos experimentais são importantes, pois permitem 
estabelecer melhor controle de parâmetros envolvidos na 

suplementação da vitamina.7-9 Na edição atual dos ABC, Santos 
et al.10 confirmaram sua hipótese de que a suplementação com 
Vit D em doses que não levam à hipercalcemia (doses “não 
hipercalcêmicas”) induz mudanças deletérias no miocárdio 
em ratos, e que esse processo pode, ao menos em parte, ser 
modulado pela proteína de interação com a tiorredoxina 
(TXNIP), pela tiorredoxina (Trx), e pelo estresse oxidativo. Em 
um elegante estudo, ratos Wistar machos foram submetidos 
a duas diferentes doses não hipercalcêmicas por dois meses.  
A suplementação reduziu a atividade das enzimas envolvidas 
no metabolismo oxidativo e aumentou a via glicolítica.  
O estresse oxidativo foi caracterizado por peroxidação lipídica 
aumentada e atividade reduzida das enzimas antioxidantes no 
miocárdio dos ratos suplementados. Além disso, uma maior 
expressão da TXNIP e menor atividade da Trx, associadas com 
redução nos marcadores antiapoptóticos, foram observados 
na suplementação com a maior dose de Vit D, de maneira 
dose-dependente. Considerando o aumento no estresse 
oxidativo e a diminuição nos marcadores antiapoptóticos, 
podemos levantar a hipótese de que, em longo prazo, as 
alterações no miocárdio poderiam induzir a remodelação 
cardíaca ou predispor corações sadios a efeitos deletérios da 
lesão cardíaca, tais como isquemia miocárdica e hipertensão 
arterial. Conforme destacada pelos autores, uma limitação do 
estudo é o curto período de tratamento, o que não permitiu 
determinar se a suplementação crônica de Vit D causa 
remodelação cardíaca patológica.

Apesar de dados epidemiológicas associarem a Vit D a 
desfechos cardiovasculares, e corroborarem um papel da 
Vit D no processo patogênico, dados mecanicistas são ainda 
insuficientes para se recomendar a suplementação da vitamina 
para prevenção ou tratamento de outras doenças que não a 
doença óssea metabólica.11
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Manifestações clínicas gerais e cardiovasculares 
As patologias que acometem o SNA podem manifestar-

se de diversas formas, a depender da etiologia, do grau de 
comprometimento, do tempo de doença, da presença de 
comorbidades, da idade ou do uso de fármacos associados. 
Muitos sintomas podem ser completamente debilitantes, 
como as dores intensas na neuropatia periférica e as quedas 
ou síncopes nas neuropatias autonômicas. Pode ocorrer 
evolução para uma severa intolerância ortostática em casos 
mais avançados das disautonomias, na forma de hipotensão 
ortostática precoce, de dificil tratamento clinico, podendo 
estar associada a hipertensão supina, o que dificulta o 
tratamento (Tabela 1).1-7

Métodos de investigação
O Sistema nervoso autônomo (SNA) apresenta 

complexidade razoável, o que torna, à primeira vista, sua 
investigação difícil e de interpretação duvidosa. No entanto, 
alguns testes são simples e de fácil execução e fornecem 
informações valiosas quanto às suas deficiências. Eles podem 
ser realizados por meio de equipamentos computadorizados 
modernos ou de simples eletrocardiogramas digitais, que 
possam gravar os testes e os intervalos RR, tornando possíveis 
as medidas adequadas das relações entre as suas variações. 
Os objetivos desta avaliação são:

a) Confirmar o diagnóstico; 
b) Estadiar a gravidade da disfunção; 
c) Identificar alterações subclínicas;  
d) Monitorar a evolução da doença.
Para a realização efetiva dos testes autonômicos, é essencial 

que o paciente esteja descansado e tranquilo. O laboratório de 
avaliação autonômica deve ser um local com pouco barulho, 
adequadamente aquecido e levemente escurecido.8,9

Testes dos reflexos autonômicos cardiovasculares (testes 
de função cardiovagal) 

Foram descritos por Ewing, na década de 1970, e são nos 
dias atuais os de padrão ouro no diagnóstico da NAC.7, 10-13 
Apresentam boa sensibilidade e especificidade, e devem ser 
realizados na presença de sintomas sugestivos de disautonomia, 
além de precocemente em pacientes que apresentem 
patologias como a diabetes, que podem evoluir com NAC 
mesmo na fase de intolerância à glicose (Figura 1).8-10 Os testes 
são divididos em métodos que avaliam as funções simpática e 
parassimpática, sendo alterados mais usual e precocemente, 
sobretudo no diabetes. 

A presença de alteração em qualquer método dos três 
testes cardiovagais implica em neuropatia autonômica precoce 
ou incerta. O teste deve ser repetido após um ano, para 
confirmação e avaliação evolutiva. A presença de dois testes 
positivos mostra-se confirmatória para a NAC. A associação 
de hipotensão ortostática em dois testes positivos implica 
disautonomia avançada e com pior prognóstico.

Esses testes necessitam de uma avaliação e preparo 
adequado, com suspensão de diversos fármacos que possam 
alterar a análise da frequência cardíaca e do SNA. Pacientes 
com arritmias frequentes (mais de seis extrassístoles por minuto), 
fibrilação atrial, marca-passo cardíaco, tremores acentuados 
ou não colaborativos impossibilitam a avaliação adequada 
desse exame.

Testes dos reflexos autonômicos cardiovasculares  
(testes da função cardiovagal)

Descritos por Ewing na década de 1970, são os testes padrão-ouro 
no diagnóstico de neuropatia autonômica cardiovascular (NAC). 
Eles apresentam boa sensibilidade e especificidade e devem ser 
realizados quando houver sintomas sugestivos de disautonomia, 
além de precocemente em pacientes com patologias como diabetes, 
que podem evoluir com NAC, mesmo em sua fase de intolerância à 
glicose.7,11-13

Podem ser realizados por meio de equipamentos computadorizados 
modernos ou de simples eletrocardiogramas digitais, que gravem os 
testes, os intervalos RR. Isso possibilita as medidas adequadas das 
relações entre as variações dos maiores e menores intervalos RR.14-16
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Teste respiratório (quociente respiratório E/I) 

Nesse método, verifica-se a relação (quociente) entre o 
maior ciclo RR na expiração, dividido pelo maior ciclo RR 
na inspiração: são feitos três ciclos de um minuto cada, com 
intervalos de um minuto entre os testes, o que possibilita a 
avaliação do sistema parassimpático.

Os ciclos de inspiração e expiração são lentos e profundos, 
com duração do ciclo respiratório total de dez segundos. O 
método acentua a arritmia respiratória sinusal, observada em 
indivíduos normais. A resposta normal é uma aceleração da 
frequência cardíaca durante a inspiração e uma desaceleração 
durante a expiração. Em suma, a frequência cardíaca é 
registrada no intervalo de um minuto (seis ciclos respiratórios 
lentos, profundos e com duração de dez segundos cada). A 
diferença entre a frequência cardíaca máxima e mínima, ou 
a razão desses dois valores (E:I) é registrada, sendo aferida 
em milissegundos.

Usualmente, calculamos a média das amplitudes 
respiratórias nos seis ciclos. Trata-se de um teste que avalia a 
resposta parassimpática a um estímulo respiratório. Pacientes 
com disautonomia podem apresentar oscilação reduzida ou 
ausente da frequência cardíaca à respiração profunda. A perda 
da arritmia sinusal respiratória pode ser um dos primeiros 
sinais de neuropatia autonômica diabética.  

Os valores normais fisiológicos da diferença de amplitude 
são considerados quando os valores estão acima de 15 bpm. 
Entre 11-14 bpm, estariam classificados como limítrofe e 
abaixo de dez batimentos, patológico. A razão E:I (máxima 
frequência cardíaca, aferida em milissegundos, durante a 
expiração dividida pela máxima frequência cardíaca durante 
a inspiração) em indivíduos normais deve ser maior que 
1,2.11-15 Tais valores devem ser ajustados de acordo com a 
idade e o sexo.

Tabela 1 – Sinais e sintomas clínicos e cardiovasculares de disautonomia e/ou neuropatia autonômica cardiovascular (NAC) 

Sintomas clínicos Sinais e sintomas cardiovasculares

Impotência masculina e redução da libido Fadiga e intolerância ao exercício

Irregularidades na menorreia Pré-síncope/síncope

Urgência e incontinência urinária Escurecimento visual e intolerância a ortostase prolongada

Diarreia/Constipação/Empachamento Quedas inexplicadas

Respostas exacerbadas a hipoglicemiantes Respostas exacerbadas a anti-hipertensivos

Dificuldade de controle do diabetes (devido a gastroparesia) Hipertensão supina

Hipo ou anidrose Padrão non-dipper na MAPA

Alterações visuais, atrofia pupila Cansaço, falta de ar (por incompetência cronotrópica)

Dor, dormência ou queimação em extremidades Bradicardia

Esquecimento e redução da função cognitiva Palidez, extremidades frias

Tremores, desequilíbrio Hipotensão ortostática

Alterações no sono/Apneias
Síncope ou pré-síncope pós-prandial (até duas horas após refeição 

copiosa ou rica em carboidratos)

Dor forte na região cervical posterior (isquemia do trapézio) Palpitações e taquicardia ao levantar

Fonte: próprio autor.

Teste de Valsalva (quociente de Valsalva) 
Neste teste, mede-se a relação entre o maior ciclo RR na 

fase de relaxamento, dividido pelo maior ciclo RR na fase 
da manobra de Valsalva. Isso permite a avaliação do sistema 
parassimpático predominante e também do simpático, 
quando associada às medidas de pressão arterial contínua. 

A manobra de Valsalva é particularmente interessante, 
pois testa a integridade tanto da resposta parassimpática 
cardiovagal, através da análise da frequência cardíaca, como 
também da resposta simpática pelo estudo da pressão arterial. 
A técnica consiste basicamente em fazer o paciente, após estar 
monitorado, soprar durante 15 segundos por um pequeno 
tubo, com discreta saída de ar para evitar o fechamento da 
glote. A pressão expiratória de ar gerada deve ser em torno 
de 40 mmHg. 

Ocorrem quatro fases distintas: as deflexões da pressão 
arterial nas fases I e III representam as perturbações mecânicas 
geradas por alterações da pressão intratorácica no início e final 
da manobra de Valsalva. Por outro lado, as fases II e IV são 
consideradas, de fato, as clinicamente relevantes. 

Em indivíduos saudáveis, durante o esforço expiratório, 
há, na fase I, uma queda da pressão arterial pela diminuição 
do retorno venoso e que é percebida por barorreceptores 
intactos, que deflagram uma resposta que causa o aumento 
do tônus simpático, levando a vasoconstricção e ao aumento 
da frequência cardíaca. 

Essa ação recupera a pressão na fase II tardia. Ao liberar 
a pressão intratorácica com o fim da manobra, há um 
retorno venoso aumentado e, com a manutenção ainda da 
vasoconstricção periférica, um overshoot (aumento exagerado) 
da pressão arterial (a combinação perfeita do aumento do 
retorno venoso e da vasoconstricção). 

Pacientes com disfunção autonômica não conseguem reagir 
com aumento do tônus simpático à queda inicial da pressão 
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Figura 1 – Testes dos reflexos autonômicos cardiovasculares. Caso clínico de paciente com disautonomia avançada e alterações nos testes respiratórios 
(1,08) e no coeficiente ortostático 30:15 (1,03). Os valores precisam ser ajustados para a idade e o sexo.11-13
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provocada pela manobra. Assim, não há um aumento da 
pressão na fase II tardia e, tipicamente, não há o overshoot 
da pressão na fase IV. Ao invés disso, a resposta da pressão 
em pacientes com disautonomia revela um retorno gradual da 
pressão arterial a níveis basais, após a indução da hipotensão 
provocada pela fase expiratória forçada.17-19

Com relação à frequência cardíaca, o quociente de Valsalva 
é derivado pela máxima frequência cardíaca, medida em 
milissegundos, e gerada pela manobra de Valsalva, dividida 
pela menor frequência cardíaca nos primeiros 30 segundos 
do pico da frequência cardíaca. As respostas da frequência 
cardíaca são mediadas pelos barorreceptores. 

O aumento da frequência cardíaca ocorre em decorrência 
da queda de pressão. Além disso, a resposta barorreceptora 
ao aumento da pressão excessiva da fase IV é a responsável 
pela bradicardia transitória ao final da manobra.17-19 

Em indivíduos com disautonomia, detectam-se a perda do 
aumento excessivo da pressão e a ausência da bradicardia 
reflexa. Assim, a frequência cardíaca também não responde, 
devido à falta do aumento da resposta simpática, exibindo 
curva reta (ausência de oscilação da frequência cardíaca). 

O quociente de Valsalva normal (máximo valor de RR em 
ms, dividido pelo menor valor de RR) durante a manobra deve 
ser maior que 1,21. Os valores limítrofes estariam entre 1,11 
e 1,20, enquanto os valores patológicos seriam considerados 
quando menores ou iguais a 1,10.13-15 Essas aferições também 
devem ser ajustadas de acordo com a idade e o sexo.

Teste do quociente 30:15 com a ortostase 
Faz-se a avaliação do intervalo RR após a ortostase, em 

torno do 15o batimento (maior frequência habitual – menor 
intervalo RR) e do 30o batimento (menor frequência – maior 
intervalo RR), o que indica uma avaliação predominante do 
sistema parassimpático. O método mais simples e mais usado 
para testar o feedback cardiovascular é medir os parâmetros 
cardiovasculares (frequência cardíaca, pressão arterial e 
dosagem de noradrenalina) durante a mudança postural da 

posição horizontal para a ortostática.16-19 
Ao ficar em pé, devido às mudanças na pressão hidrostática, 

500-800 mL de volume são redistribuídos para os membros 
inferiores. Ao ficar em pé ativamente, no entanto, ocorre a 
compressão das veias dos membros inferiores (a chamada 
bomba musculoesquelética), aumentando imediatamente o 
retorno venoso. 

Os mecanismos compensatórios agem rapidamente, 
fazendo com que a pressão arterial sofra poucas alterações 
em indivíduos saudáveis. No entanto, em 10 a 15% dos 
indivíduos, desordens circulatórias ortostáticas são observadas 
devido a insuficiência dos mecanismos compensatórios. 

A avaliação da resposta à ortostase pode ser realizada por 
inclinação ativa ou pela resposta ao tilt test. Na primeira, 
no que diz respeito à frequência cardíaca, há um aumento 
rápido e máximo ao redor do décimo quinto batimento 
cardíaco em pessoas normais. Em seguida, há uma bradicardia 
relativa máxima ao redor do trigésimo batimento. Estudos 
farmacológicos indicam que esta resposta é mediada pelo 
nervo vago. 

Pacientes com neuropatia autonômica cardiovascular 
diabética mostram apenas um leve aumento progressivo da 
frequência cardíaca.19 A razão 30:15 é usada como medida 
da integridade parassimpática. O intervalo RR mais longo 
se dá no 30o batimento. O intervalo RR mais curto ao 15o 
batimento é chamado de razão de Ewing ou razão 30:15, no 
qual um valor normal seria acima de 1,04.

Os softwares atuais não calculam mais a razão 30:15 pura; 
utilizam as medidas do intervalo RR mais longo entre o 20o e 
o 40o batimentos cardíacos e do intervalo RR mais curto entre 
o 5o e o 25o batimentos cardíacos.14-19

Protocolo dos sete testes de avaliação de disautonomia
A associação dos três testes da função cardiovagal citados, 

com os testes de análise da variabilidade RR no domínio da 
frequência e a pesquisa de hipotensão ortostática) representa 
o protocolo dos sete testes (Figuras 1 e 2) para a pesquisa de 
NAC, com sensibilidade e especificidade elevada. 

Ele pode apresentar melhor capacidade diagnóstica 
segundo alguns autores.12 Na presença de três métodos 
alterados dos sete testes é considerado positivo, e incerto ou 
precoce na presença de dois métodos alterados. A semelhança 
dos testes isolados cardiovagais, a presença de hipotensão 
ortostática associada inferem maior gravidade e severidade 
da NAC. 

Os testes podem ser feitos em conjunto, através de 
softwares específicos como o da Poly-Spectrum-Analysis®, da 
VNS-Rhythm, ou Neuro-Diag Ansar®. Ambos são considerados 
de baixo custo quando comparamos aos equipamentos 
utilizados para tilt teste com medidas hemodinâmicas.

Tilt test ou teste de inclinação ortostática 
O tilt test é uma ferramenta diagnóstica muito útil em 

pacientes com disautonomia. Ao assumir a posição ortostática, 
há uma transferência de 500-800 mL de volume central para 
a periferia (pélvis, abdômen e membros inferiores), o que 
leva a uma queda no volume sistólico e, consequentemente, 
do débito cardíaco. Esse déficit, por sua vez, é sentido pelos 
barorreceptores do arco aórtico e do seio carotídeo, que 
após a interação com os centros vasomotores, deflagram uma 
resposta que gera uma redução da atividade parassimpática 
e o aumento da atividade simpática, que se traduz em 
vasoconstricção periférica e aumento da frequência cardíaca.

Este teste diagnóstico pode ser particularmente útil para 
detectar e confirmar a falência autonômica observada na 
hipotensão ortostática, na taquicardia postural ortostática, na 
hipotensão ortostática tardia e, obviamente, nas alterações 
reflexas da reação vasovagal.19-20

O tilt test é realizado em uma sala com pouco barulho 
e distrações mínimas. O paciente é incialmente instruído a 
ficar em jejum por três horas e deitar em posição supina, 
pelo período mínimo de 10 a 15 minutos. Embora existam 
vários protocolos, a recomendação atual (e o protocolo 
mais utilizado) são a inclinação a 70 graus por cerca de 30 
a 40 minutos.21 

O teste provocativo com isoproterenol ou 1,25 mg de 
isossorbida sublingual pode ser útil para investigar a síncope 
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Figura 2 – Análise da variabilidade RR no domínio da frequência durante ciclo de cinco minutos. Há necessidade de suspensão dos fármacos que possam 
interferir na análise da frequência cardíaca. A presença de arritmias frequentes, fibrilação atrial ou marca-passo impossibilita a análise do exame.
Componente de muito baixa frequência 0,01-0,04 Hz (FMB – VLF): avaliação das flutuações do tônus vasomotor ligado a termorregulação e a sudorese 
(ação predominante do simpático).
Componente de baixa frequência 0,04-0,15 Hz (FB – LF): avaliação do barorreceptor (componente simpático predominante com modulação vagal).
Componente de alta frequência 0,15-0,5 Hz (FA – HF): relacionado ao controle sinusal (ação parassimpática).
Pode ser realizado no protocolo e em conjunto com os testes da Figura 1 (configurando o protocolo dos sete testes de avaliação dos reflexos autonômicos 
cardiovasculares).
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de origem vasovagal por aumentar a sensibilidade do teste.22 
No entanto, a sensibilização com fármacos não se aplica 
quando o objetivo é avaliar a disautonomia, pois convém 
avaliar a resposta fisiológica cardiovascular espontânea ao 
estresse ortostático prolongado. 

Embora as medidas intermitentes da pressão arterial (a 
cada 2-3 minutos) possam ser adotadas, a monitorização 
contínua da pressão arterial e do registro eletrocardiográfico 
seria preferível, ainda que com o custo bem mais elevado. 

 
Tilt test associado às medidas hemodinâmicas

A utilização de módulos adicionais à medida da pressão 
arterial contínua (modelflow do Finapress® e cardiografia por 
impedância do Task Force Monitor®) permite determinar de 
modo indireto o volume sistólico. A partir desse ponto, os 
parâmetros de caráter hemodinâmico podem ser estimados 
com razoável precisão, tais como a resistência vascular 
periférica e o débito cardíaco.  

O modelflow do Finapress® utiliza a análise do contorno 
do pulso arterial, uma técnica capaz de determinar o volume 
sistólico. No modelflow, a onda de fluxo do pulso arterial é 
calculada a partir do contorno da pressão de pulso arterial, 
cuja integração a cada batimento cardíaco gera o volume 
sistólico.22,23

 Por outro lado, a cardiografia por impedância (Task Force 
Monitor®) mede as alterações na impedância torácica gerada 
por volumes sanguíneos flutuantes durante o ciclo cardíaco, 
permitindo o cálculo de volume sistólico, do débito cardíaco e 
de outros parâmetros.23 Essas técnicas não invasivas utilizadas 
para determinar o débito cardíaco, ainda que não totalmente 
precisas, foram validadas quando comparadas às técnicas 
invasivas e se mostram bastante confiáveis em acompanhar 
as mudanças relativas do débito cardíaco. 

Portanto, o tilt test com parâmetros hemodinâmicos e 
a aferição da pressão arterial contínua permitem avaliar o 
volume sistólico, o débito cardíaco e a resistência vascular 
periférica. A análise dos parâmetros hemodinâmicos 
durante o tilt test é muito importante, pois permite registrar 
a queda na resistência vascular periférica, revelando a 
presença de disautonomia, muitas vezes sem a queda 
significativa na pressão arterial, devido a mecanismos 
compensatórios limítrofes (disautonomia leve a moderada). 
Além disso, possibilita determinar se há importante redução 
do volume sistólico, que pode ser um componente não 
neurogênico da hipotensão ortostática (por desidratação 
crônica, por exemplo). 

Dessa forma, o tilt test com parâmetros hemodinâmicos 
permite identificar alterações subclínicas da integridade 
do SNA, mesmo sem a evidente queda de pressão, o que 
aumenta a sensibilidade do método. A limitação do método 
é seu elevado custo, sendo restrito a poucos centros, 
principalmente de pesquisas em disautonomia.

MAPA 24 horas 
Os balanços autonômicos diurno e noturno não afetam 

apenas a frequência cardíaca, mas também a pressão 
arterial. Normalmente, a pressão arterial flutua, com níveis 

mais elevados durante a vigília e queda à noite (descenso 
noturno). Quedas proporcionais da pressão arterial à noite, 
tendo como referência o período diurno, determinam as 
respostas de descenso noturno esperado: resposta atenuada 
(0 a 10% de descenso noturno), resposta normal (10-20% 
de descenso noturno), resposta acentuada (acima de 20% 
de descenso) e resposta reversa (elevação da pressão arterial 
ao invés de descenso noturno esperado). 

A resposta atenuada ou reversa demonstra atividade 
simpática exacerbada, podendo estar presente na 
disautonomia, e tem sido associada ao aumento de 
mortalidade. Além disso, a presença de hipertensão noturna 
pode aumentar o risco de hipotensão diurna (resultado, 
entre outros aspectos, do incremento da excreção noturna 
de hormônio natriurético). 

A MAPA pode indicar alterações relacionadas a disfunção 
autonômica cardiovascular, podendo selecionar pacientes 
para avaliação mais profunda de disautonomia. Mais 
especificamente, a MAPA pode ser bastante útil em detectar 
hipertensão noturna (um importante preditor de eventos 
cardiovasculares) e formas de hipotensão ortostática precoce 
ou pós-prandial, habitualmente não descobertos com as 
medidas usuais de pressão arterial.

Hipertensão supina - Um sinal de Alerta!

A presença de hipertensão supina, padrão non-dipper ou negativo dipper 
no exame da MAPA 24 horas,  principalmente em pacientes acometidos 
de patologias conhecidas que podem evoluir com disautonomia deve 
levar a suspeição e investigação com screening clínico e laboratorial 
para Disautonomia.

Holter e análises da variabilidade RR
O nó sinusal está sujeito tanto a ação simpática quanto 

a parassimpática (vagal), dependendo da modulação 
avaliada. Posição em pé, estresse mental e exercício estão 
associados a um aumento do tônus simpático. O tônus 
vagal, por outro lado, é aumentado em condições de 
repouso. Em indivíduos normais, tanto o tônus simpático 
quanto o parassimpático flutua ao longo do dia, gerando 
uma variação nos intervalos RR, ou simplesmente, 
variabilidade RR, que, em indivíduos normais, declina de 
três a cinco batimentos por década. 

O Holter 24 horas pode ser utilizado para a análise da 
frequência cardíaca média, incompetência cronotrópica e 
arritmias cardíacas, além de, quando acoplado a softwares 
específicos, permitir a análise da variabilidade RR.

A análise da frequência cardíaca média pode sugerir 
disfunção autonômica no diabético, indicar uma taquicardia 
sinusal inapropriada (TSI) ou permitir a identificação de 
incompetência cronotrópica. A detecção de arritmias pode 
sugerir outras etiologias como justificativa dos sintomas, 
além de auxiliar na seleção para a realização dos testes 
cardiovagais.  

Existem vários métodos de estudo dos dados da 
variabilidade RR, incluindo a análise no domínio do tempo e 
da frequência. Na análise no domínio do tempo, cada QRS 
é detectado para determinar o intervalo “normal a normal” 
que, por sua vez, fornece informação adicional, incluindo 
o seu desvio-padrão. A análise estatística mais complexa 
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requer períodos prolongados de tempo. A análise espectral 
pode fornecer avaliação no domínio da frequência e informar 
como a variância é disposta, como uma função da frequência. 

As al terações na frequência cardíaca ocorrem 
continuamente durante as atividades diárias, refletindo no 
equilíbrio autonômico, nos mecanismos cardiovasculares 
reflexos e nos estímulos externos. Em pessoas normais, 
a variabilidade RR aumentada da frequência cardíaca é 
considerada uma medida de integridade autonômica, 
enquanto a variação reduzida da frequência cardíaca é um 
sinal precoce de desequilíbrio autonômico. 

A análise da variabilidade RR pode ser feita no domínio do 
tempo e da frequência, durante períodos curtos de poucos 
minutos ou em intervalos mais longos (Holter de 24 horas). 
A análise no domínio do tempo inclui a avaliação de vários 
parâmetros, como: média dos intervalos normais, média 
da frequência cardíaca, diferença da frequência cardíaca 
máxima, desvio-padrão na média de cinco minutos dos 
intervalos RR normais (SDANN) e raiz quadrada da média da 
diferença dos intervalos RR sucessivos (rMSSD). 

Monitorizações prolongadas (Holter 24 horas) permitem 
calcular, também, o número das instâncias por hora em que foi 
medida uma diferença maior que 50 ms, entre dois intervalos 
RR consecutivos (pNN50). Essencialmente, todos esses índices 
exploram a atividade parassimpática. 

A análise espectral da variabilidade RR (domínio da 
frequência), por sua vez, revela três componentes de 
frequências principais:

(1)	Componente de frequências muito baixas (< 0,04Hz), 
relacionado com flutuações do tônus vasomotor e ligadas 
a termorregulação e a sudorese (controle simpático);

(2)	Componente de frequências baixas (0,04-0,15 Hz), 
ligado ao reflexo barorreceptor (controle simpático com 
modulação vagal); 

(3)	Componente de frequências altas (0,15-0,4 Hz), 
influenciado pela respiração (arritmia sinusal respiratória) 
e sendo componente de atividade parassimpática. 

E m  p a c i e n t e s  d i a b é t i c o s  e  c o m  d i s f u n ç ã o 
predominantemente vagal (mais precoce), a amplitude de 
frequências altas está reduzida ou ausente. Por outro lado, 
nas disfunções simpáticas mais tardias, as amplitudes de 
frequências baixas e muito baixas estão reduzidas. 

Os parâmetros do domínio do tempo, o poder total 
espectral da variabilidade RR e o componente espectral de 
frequências altas são parassimpáticos. Embora o componente 
de frequência baixa seja controlado pelo simpático, a ativação 
extrema simpática (como no exercício, na insuficiência 
cardíaca) atenua a variabilidade RR, dificultando seu registro, 
podendo, então, não se correlacionar com a atividade 
simpática real. 

Dessa maneira, atualmente é aceito que o “poder 
espectral” absoluto das frequências baixas não reflete 
a atividade simpática. No entanto, quando medida em 
termos relativos (como uma percentagem da variabilidade 
RR global), a proporção da baixa frequência sobre as altas 

frequências providencia uma indicação média e aproximada 
da modulação simpática do coração.

Portanto, a razão do componente de baixa frequência em 
relação à alta frequência é um parâmetro mais representativo 
de status simpático. Como a variabilidade RR é influenciada 
pela idade, pelo sexo e pelo ritmo respiratório, recomenda-se 
o ajuste para essas variáveis. Os resultados da análise espectral 
correlacionam bem com os testes de função autonômica nas 
situações clínicas. 

A análise espectral é mais sensível em estágios iniciais da 
NAC. Nos pacientes diabéticos, em especial, uma deterioração 
progressiva dos parâmetros da análise espectral relacionada ao 
sistema parassimpático é documentada. O esperado aumento 
noturno da banda de alta frequência da variabilidade RR, 
que representa a modulação vagal do coração, parece ser a 
anormalidade mais precoce detectada. Durante os estágios 
avançados da NAC, todos os componentes são eliminados.

Eletromiografia e as neuropatias de fibras finas 
As fibras autonômicas pós-ganglionares são do tipo C, 

não-mielínicas. Junto às fibras Aδ, pouco mielinizadas, 
compõem o grupo das fibras finas. Diferenciam-se das fibras 
mielinizadas grossas por sua espessura e pela velocidade: 
conduzem impulsos nervosos numa velocidade que varia de 
0,5 a 1 m/s, enquanto nas últimas se observam velocidades 
de até 120 m/s.24,25 

As fibras Aδ são do tipo sensoriais somáticas e participam 
da inervação cutânea, mediando a percepção de estímulos 
álgicos e térmicos. As fibras autonômicas tipo C inervam a 
musculatura cardíaca, os músculos lisos (presentes na parede 
dos vasos sanguíneos, tratos gastrintestinal e geniturinário) e 
as glândulas (salivares, lacrimais e sudoríparas).24

O comprometimento neuropático de fibras finas pode 
ocorrer sem que aconteça o mesmo às fibras grossas, o que 
configura a neuropatia de fibras finas, ou no contexto de 
uma polineuropatia, onde há um acometimento claro. Nas 
neuropatias de fibras finas, mais comumente observa-se o 
acometimento das fibras Aδ.

Entre os sintomas típicos, destacam-se parestesia, dor 
e sensação de queimação ou de frio, com clara piora no 
período noturno. Sintomas e sinais disautonômicos ocorrem 
em aproximadamente 50% desses pacientes. Mais raramente, 
um quadro de neuropatia de fibras finas pode manifestar-se 
predominante, com sintomas autonômicos.26,27

A biopsia de pele e o teste de quantificação sensitiva 
(QST – Quantitative Sensory Testing) são úteis principalmente 
na avaliação das fibras Aδ, ainda que existam outros exames 
direcionados à avaliação das fibras autonômicas que, quando 
realizados, aumentam a sensibilidade diagnóstica.26-31.

A eletroneuromiografia convencional, através de estudos 
de condução e eletromiografia, é um exame fundamental 
na avaliação inicial desses casos, não para confirmar o 
diagnóstico, mas, sobretudo, para excluir polineuropatia 
(acometimento de fibras grossas) e investigar condições que 
possam manifestar-se de modo semelhante aos quadros de 
neuropatia de fibras finas, como a radiculopatia S1 bilateral 
que, caracteristicamente, cursa com parestesias nos pés. 
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Os estudos de condução por esse método avaliam apenas 
as fibras nervosas mais rápidas, sendo incapazes de identificar 
o comprometimento das fibras finas. Portanto, nos quadros 
puros de neuropatia de fibras finas, os estudos de condução, 
incluindo a avaliação dos nervos surais, que classicamente 
estão alterados nos quadros de polineuropatias, serão 
normais.26,27,31,32

A biopsia de pele ainda é considerada o padrão-ouro no 
diagnóstico de neuropatia de fibras finas. É um procedimento 
pouco invasivo, realizado ambulatorialmente e com anestesia 
local. Em geral, retira-se um fragmento de 3 mm de tecido 
da região distal de um dos membros inferiores, 7 a 10 cm 
proximal ao maléolo lateral. Outros fragmentos podem ser 
retirados, 7 a 10 cm proximal ao joelho e distal ao trocânter 
maior, do mesmo membro, respectivamente, para definir 
o padrão – comprimento-dependente (padrão distal para 
proximal), ou não comprimento-dependente, ou a biopsia 
de sítios específicos diante de sintomas focais. 

Conforme já mencionado, a avaliação da densidade de fibras 
intraepidérmicas é direcionada predominantemente às fibras 
Aδ.28 Os valores normais esperados variam de acordo com a 
idade, o gênero e o sítio de biopsia, e estudos recentes procuram 
normatizá-los.33,34 Quando os valores são desconhecidos para 
um determinado sítio, a análise comparativa com o lado 
contralateral pode ser uma alternativa válida. 

As limitações do método são: dificuldade de acesso a 
laboratórios especializados, principalmente no contexto 
de países emergentes como o Brasil; a possibilidade de o 
exame ainda ser normal no início do quadro; a ausência 
de normatização de valores esperados para diversos sítios 
anatômicos e a falta de padronização para avaliar as fibras 
autonômicas.

Teste sensorial quantitativo e teste sudomotor 
O teste QST (Quantitative Sensory Testing) avalia o limiar 

de sensação da dor, sobretudo, através de estímulo térmico 
controlado pelo calor, de modo geral. Avalia, então, a 
integridade das fibras Aδ. Trata-se, portanto, de um exame 
que depende da colaboração do paciente, uma vez que ele 
precisa sinalizar as suas percepções adequadamente. Dessa 
forma, ele pode ser falseado pela dificuldade de compreensão 
das instruções, do paciente concentrar-se ou mesmo por 
ação volitiva. 

Outras limitações ao método são a baixa disponibilidade e 
o fato de que ele não distingue lesões periféricas das centrais. 
O comprometimento das vias espinotalâmicas e de áreas 
cerebrais relacionadas a esta modalidade sensitiva também 
levarão a um padrão de anormalidade no exame. Por esses 
motivos, não é recomendado que o método seja utilizado 
como teste único na definição diagnóstica de neuropatia de 
fibras finas.26,30

Os exames das fibras autonômicas são direcionados 
principalmente à avaliação da função sudomotora. A 
produção de suor pelas glândulas sudoríparas é mediada pela 
inervação simpática colinérgica. Observa-se, de modo geral 
e diante de um comprometimento de tais fibras em padrão 
comprimento-dependente (distal para proximal), anidrose 

em distribuição de botas e luvas, com hiperidrose proximal 
compensatória.26,27 A perda grave e difusa dessa função pode 
levar a distúrbios da termorregulação e hipertermia. 

Dos métodos disponíveis, pode-se ser feito o teste do suor 
termorregulador (Thermoregulatory Sweat Testing – TST) e o 
teste quantitativo do reflexo axonal sudomotor (Quantitative 
Sudomotor Axon Reflex Testing – QSART).

Realiza-se o TST em uma sala onde é possível controlar a 
temperatura e a umidade. O paciente deita em posição supina 
em uma maca, com sua temperatura sendo monitorada por 
dois sensores (um para a pele e outro para a cavidade oral) e 
o corpo coberto por um composto, que muda de cor diante 
da alteração de pH local, produzido pelo suor. 

A temperatura da sala é elevada para 45-50 ºC, mantendo-
se uma umidade relativa do ar em torno de 35-40%. A 
temperatura da pele é mantida entre 38,5 e 39,5 ºC, e a 
temperatura oral deve elevar-se em 1 ºC em relação ao valor 
basal ou alcançar 38 ºC (o que for maior). A observação deve 
ocorrer em um período de tempo entre 30 e 65 minutos. A 
mudança de cor do reagente sobre o corpo do paciente indica 
a produção local de suor. Então, são registradas fotografias 
digitais e gerado um mapa anatômico da densidade de suor, 
que será posteriormente interpretado. 

As principais limitações do método são a pouca 
disponibilidade e a sua incapacidade de distinguir 
comprometimento pré ou pós-ganglionar. Desse modo, 
a combinação com um exame direcionado às fibras pós-
ganglionares pode ajudar a dirimir eventuais dúvidas.31,34

O QSART avalia a função das fibras autonômicas 
pós-ganglionares relacionadas à função sudomotora e a 
produção de suor através do estímulo colinérgico realizado 
por técnica de iontoforese. Habitualmente, são avaliados 
quatro segmentos – antebraço, perna proximal, perna distal 
e dorso do pé; isso pode fornecer informações sobre o 
padrão de acometimento: comprimento-dependente ou não 
comprimento-dependente. 

O sistema é composto por uma cápsula especial 
multicompartimentalizada (uma subdivisão para o estímulo 
iontoforético, outra para mensurar a umidade e uma terceira 
que separa as duas primeiras), que fica em contato direto com 
a pele; e um sistema de fluxo contínuo de nitrogênio seco, que 
passa pela cápsula à temperatura constante e segue para um 
higrômetro, onde se registra a oscilação de umidade frente à 
produção local de suor.

Registra-se a variação de umidade em forma de gráfico, 
em um computador acoplado ao sistema. Este gráfico é 
analisado principalmente quanto à sua latência e à área sobre 
a curva, com valores padronizados para homens e mulheres. 
As limitações do método são a dificuldade de acesso e a 
impossibilidade de avaliar fibras pré-ganglionares.26

Ressonância magnética cerebral e cintilografia com MIBG
A ressonância magnética pode ser útil no diagnóstico 

de atrofia multissistêmica (AMS), ao identificar alterações 
estruturais específicas no cérebro, focadas na localização de 
padrões de atrofia da substância cinzenta.35,36
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A visualização de imagens ponderadas em T1 e T2 por 
neuroradiologistas experientes tem identificado sinais clássicos 
como o da cruz (que representa a degeneração de fibras da 
ponte e pontocerebelares, com preservação do trato córtico-
espinal). Este sinal aparece como uma cruz hiperdensa na 
ponte, com alta especificidade (97%), embora com baixa 
sensibilidade (50%). Outra observação é o sinal hiperdenso 
na borda do putâmen com alta especificidade (90%), embora 
também com menor sensibilidade (72%).35,36

Nos últimos anos, houve um progresso significativo 
nas técnicas de neuroimagem, através do uso de novas 
conectividades e técnicas funcionais, que podem melhorar 
a acurácia diagnóstica e determinar novos marcadores de 
progressão da doença. Uma abordagem multimodal com 
tecnologias inovadoras como parte do arsenal diagnóstico, 
permitirá futuros progressos nesta área e na pesquisa da 
atrofia multissistêmica (AMS).35,36 Com relação à doença 
de Parkinson, a análise morfológica do mesencéfalo pela 
ressonância magnética, sobretudo da substância negra e 
dos núcleos da base, apresenta achados que auxiliam no 
diagnóstico das síndromes parkinsonianas.36

Uma nova e excitante área na ressonância magnética é a 
análise da inflamação cerebral. Em pacientes com síndrome 
da fadiga crônica, a inflamação cerebral tem sido investigada 
com espectroscopia, através da medição dos níveis de vários 
metabólitos relacionados à neuroinflamação, incluindo 
os compostos que contém colina, mio-inositol, lactato e 
N-acetilaspartato.37 Um estudo que avaliou a espectroscopia 
com ressonância magnética, aplicada à área cerebral inteira, 
demonstrou anormalidades de metabólitos e temperatura 
de forma distribuída em todo o cérebro, ao invés de 
regionalmente limitada.37

O achado sugere que a síndrome da fadiga crônica seja 
um processo patológico difuso que afeta todo o cérebro, o 
que é consistente com os seus sintomas clínicos heterogêneos. 
Estes estudos, segundo os autores, sustentam a hipótese de 
que a síndrome da fadiga crônica seja resultado de uma 
neuroinflamação crônica e de baixa intensidade.

Outro dado interessante gerado pela ressonância magnética 
é a análise dos distúrbios cognitivos nas alfassinucleinopatias.38 
Muito desses pacientes pacientes apresentam hipotensão 
ortostática, o que leva à hipoperfusão cerebral transitória. Uma 
hipótese sugerida é que a hipoperfusão cerebral (transitória 
ou repetitiva) pode ser a responsável pelo déficit cognitivo 
detectado nesses pacientes. 

A ressonância magnética estrutural  demonstra 
hiperintensidade da substância branca, o que pode 
contribuir para defeitos cognitivos.  Há evidências que a HO 
está associada a hiperintensidade de substância branca nas 
alfassinucleinopatias, explicando parcialmente a relação entre 
hipotensão ortostática e deficiência cognitiva. 

Novas aplicações de ressonância magnética funcional 
mostram que flutuações fisiológicas na substancia branca 
observadas na ressonância, precedem as alterações estruturais 
da hiperintensidade da substância branca, sendo medidas 
mais sensíveis para avaliar o comprometimento cerebral.38 

As imagens de cintilografia com metaiodobenzilguanidina 
(MIBG) podem ser utilizadas para quantificar diretamente a 

inervação simpática cardíaca em várias patologias, inclusive 
as neuropatias autonômicas cardiovasculares. A assimetria de 
inervação pode ser responsável por predisposição a arritmias e 
morte súbita, e também ser utilizada para avaliar a reinervação 
simpática após o tratamento adequado.39 

Testes laboratoriais
As catecolaminas plasmáticas mais importantes em humanos 

são a epinefrina e norepinefrina, ambas refletem a atividade 
simpática. A norepinefrina é liberada em terminais simpáticos 
neuronais; apenas uma pequena taxa chega até a circulação 
sistêmica. A epinefrina, por sua vez, é liberada por meio da 
estimulação pré-ganglionar simpática da medula adrenal. A 
epinefrina e a norepinefrina plasmáticas respondem de modo 
diverso aos agentes estressores. Enquanto a norepinefrina 
responde mais aos estímulos do frio, a epinefrina apresenta 
uma maior resposta à hipoglicemia e às hipotensões.40

Ficar em pé após o repouso na posição deitada, ou inclinar 
o paciente no tilt test, traz como consequência o acúmulo de 
sangue nos membros inferiores e resulta em queda do débito 
cardíaco. A ativação reflexa do sistema nervoso simpático 
resulta, entre outras ações, no aumento na liberação de 
norepinefrina pelos terminais dos nervos simpáticos, o que 
resulta no aumento de até 100% na circulação plasmática de 
norepinefrina em um período de cinco minutos. 

Pacientes com falência autonômica secundária à 
disfunção dos neurônios pós-gangliônicos simpáticos podem 
ter concentrações reduzidas de norepinefrina em posição 
supina. Por outro lado, indivíduos com falência autonômica 
por qualquer causa frequentemente falham em elevar seus 
níveis de norepinefrina plasmática ao ficarem em pé ou serem 
inclinados no tilt test.

Isso ocorre devido à redução ou a ausência de disparos dos 
eferentes simpáticos em resposta ao estímulo ortostático. Um 
incremento subnormal de norepinefrina ao estresse ortostático 
é um dado bastante específico, embora não muito sensível, 
da resposta simpática atenuada pela falência barorreflexa-
simpatoneural ou pela denervação simpática.40 

Por outro lado, em pacientes com disfunção autonômica 
hiperadrenérgica, tais como os que apresentam prolapso de 
valva mitral ou alguns subtipos da síndrome postural ortostática 
taquicardizante (SPOT ou POTS na língua inglesa), pode haver 
incremento supranormal exagerado de norepinefrina, quando 
submetidos ao estresse ortostático (ficar de pé ou inclinados). 

Na hipotensão ortostática neurogênica, causada por 
diversas desordens autonômicas, incluindo a neuropatia 
autonômica cardiovascular (NAC), o incremento ortostático 
de norepinefrina é atenuado. Portanto, um incremento de 
norepinefrina plasmática menor que 60% após cinco minutos 
de ortostase favorece o diagnóstico de hipotensão ortostática 
neurogênica.40 

Outros exames laboratoriais específicos podem ser 
solicitados a fim de investigar as diversas etiologias 
potencialmente causadoras de disautonomia conforme a 
sintomatologia e a suspeita clínica. Patologias como diabetes, 
amiloidose, insuficiência renal, doenças autoimunes e 
neoplasias, sobretudo de pulmão, podem necessitar de 
investigação especializada. 
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ortostática prolongada ou atingida de forma rápida, ingestão 
de bebida alcoólica ou de grandes refeições, particularmente 
com carboidratos, podem precipitar ou agravar os sintomas. 

Tratamento não farmacológico 

Análise dos medicamentos em uso 

Independente da etiologia da disautonomia, sempre que 
possível deve ser considerada a interrupção do uso ou o ajuste 
posológico dos medicamentos que potencializam a HO.42,43,47 
Um número substancial desses agentes são medicamentos de 
uso regular por parte dos cardiologistas. 

Na medida em que se faz o ajuste dos medicamentos, é 
importante manter um monitoramento constante dos sintomas 
de HON. Para que isso aconteça, alguns estudos recomendam 
a utilização de questionários criados com este fim.43,44,47 
Nos casos com indicação definida, deve-se optar por anti-
hipertensivos com uma meia-vida menor, preferencialmente 
com dosagem noturna única.

Medicamentos como os nitratos e diuréticos, que 
diminuem a pré-carga, devem ser suspensos ou evitados. 
Outros fármacos que também pioram ou contribuem para 
a HO são aos fármacos dopaminérgicos, anticolinérgicas, 
antidepressivos tricíclicos, alfa-1-bloqueadores (p. ex., 
tansulosina) e outros anti-hipertensivos. 

	

Medidas não farmacológicas

A próxima etapa do tratamento é a incorporação de várias 
medidas não-farmacológicas na rotina diária do paciente, 
todas com o objetivo de minimizar os sintomas decorrentes 
da HON.  Do ponto de vista prático, elas são incorporadas 
ao mesmo tempo em que se faz uma revisão cuidadosa do 
tratamento farmacológico previamente ministrado. 

No caso de pacientes que apresentem sincope, pré-
síncope ou quedas recorrentes, existe uma urgência maior em 
eliminar a instabilidade postural causada pela HO e orientar os 
pacientes sobre as manobras que possam reduzir a retenção 
venosa nos membros inferiores e no trato digestório.48

As medidas não farmacológicas podem ser usadas 
individualmente; no entanto, são mais eficazes quando usadas 
em combinação ou durante a titulação concomitante de 
tratamentos farmacológicos. Embora sejam custo-efetivas e 
passíveis de combinação com as intervenções farmacológicas, 
as orientações não farmacológicas podem apresentar baixa 
aderência por parte dos pacientes.

Aumento do volume circulatório
Pacientes com HON precisam de intervenções que 

possibilitem a normalização ou a expansão do volume 
sanguíneo. Muitos deles, especialmente os idosos, apresentam 
uma diminuição volêmica secundária a uma ingesta 
inadequada de líquido por via oral, o que pode ser decorrente 
de uma restrição voluntária para evitar condições comuns, 
como a urgência urinária do idoso ou de pacientes com 
doenças neurológicas.49

Neuropatia periférica = sinal de alerta

A presença de sintomas ou do diagnóstico de neuropatia periférica pode 
representar um sinal de alerta para a pesquisa de disautonomia. Nos 
pacientes diabéticos, mais de 50% apresentarão neuropatia autonômica 
cardiovascular (NAC) quando diagnosticados com neuropatia periférica, 
enquanto quase 100% dos pacientes com NAC terão neuropatia periférica.

Tratamento 
Na maioria dos casos, o tratamento da disautonomia 

e, particularmente, da hipotensão ortostática (HO), 
bem como sua principal manifestação clínica, devem 
seguir uma abordagem progressiva, que passa tanto pelo 
tratamento não farmacológico como pelo uso de fármacos 
(Figuras 3 e 4).41-44 

O objetivo do tratamento dos pacientes com HO é a 
melhora dos sintomas clínicos debilitantes (especialmente 
a redução do risco de quedas) e da qualidade de vida, 
aumentando a tolerância a maiores períodos de ortostase 
e a capacidade física. A busca por níveis de pressão arterial 
normais dificilmente é atingível.

A necessidade de tratamento deve estar baseada em 
uma análise individualizada, tomando como referência 
a gravidade da apresentação clínica e as comorbidades 
envolvidas. Em boa parte dos casos, particularmente nos 
pacientes idosos e/ou com disautonomia, deve-se buscar um 
melhor controle dos sintomas e dos sinais vitais em ortostase, 
visando ajudar na otimização da terapêutica instituída.

Existe uma carência de estudos sobre o tratamento 
da HO, sendo que as recomendações existentes estão 
baseadas, sobretudo, em pequenos trabalhos. Uma limitação 
potencial é o fato de não terem sido validados por estudos 
randomizados, com um número mais significativo de 
pacientes. Além disso, eles refletem apenas o resultado 
do tratamento agudo da HO e, de modo geral, em um 
grupo heterogêneo de pacientes. Trata-se de um aspecto 
fundamental, já que a HO envolve diversas patologias 
que se distinguem na sua forma de apresentação e 
evolução clínica.42-44 Um consenso de especialistas em HO 
neurogênica (HON) propôs um tratamento escalonado e 
baseado em quatro etapas:

(1) Avaliar e ajustar os medicamentos preexistentes;
(2) Tratamento não farmacológico;
(3) Implementar a monoterapia;
(4) Tentar a associação de fármacos. 
Segundo esses autores, existe uma recomendação de que 

para cada etapa proposta do tratamento exista um período 
mínimo de duas semanas de observação, a fim de definir o 
benefício sintomático antes da migração para outra estratégia.45,46

Os envolvidos no tratamento dos pacientes com 
disautonomia devem sempre lembrar que a educação do 
paciente, dos familiares e dos cuidadores sobre os mecanismos 
envolvidos na gênese da HO e as situações da atividade 
diária que podem favorecer uma queda da pressão arterial 
são fundamentais no tratamento clínico. Exemplos como o 
de permanecer em ambientes com temperatura elevada, 
banhos quentes, tipo e intensidade de esforço físico, postura 

990



Artigo de Revisão

Rocha et al.
Disautonomia: Uma Condição Esquecida – Parte II

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):981-998

Figura 3 – Fluxograma de abordagem da hipotensão ortostática e seus diagnósticos diferenciais. Dividido em grupos com aumento da frequência cardíaca 
em ortostase, usualmente observada em HO por hipovolemia ou medicamentosa e sem aumento, visto nas hipotensões neurogênicas e excluindo-se o 
uso de fármacos bradicardizantes ou pacientes com doença do nó sinusal.

Figura 4 – Abordagem terapêutica das disautonomias. Fonte: próprio autor.

Abordagem terapêutica das disautonomias

Hipotensão ortostática neurogênica – intervenções não farmacológicas
Redução da retenção venosa em membros inferiores

• Contramanobras físicas (p. ex.: cruzar as pernas, agachamento, movimentação das pernas, compressão das mãos); mudança lenta de postura
• Vestimento compressivo (meias elásticas, preferencialmente até a cintura: 30-40 mmHg e/ou cintas abdominais 20-30 mmHg)

Aumento da volemia central

• Aumentar a ingesta de sódio (2-3 g/dia ou 5-7,5 g de NaCl) ou doses maiores, na ausência de hipertensão supina, edemas ou insuficiência cardíaca
• Aumentar a ingesta de água (2-3 L/dia)
• Levantar a cabeceira da cama durante o sono (20-30 cm)

Outras mudanças no estilo de vida

• Aprender a identificar os sintomas prodrômicos de hipotensão ortostática
• Refeições leves e fracionadas 
• Atividade física regular e diária, como exercícios na água, bicicleta sentado com apoio, caminhadas com acompanhante de curta duração e 
aumentos graduais
• Evitar o consumo de álcool e de alimentos ricos em carboidratos
• Evitar situações que aumentem a temperatura corporal (sauna, banho quente)
• Ingesta de 400-500 mL de água antes de levantar ou após decúbito prolongado ou antes de exercícios (efeito osmótico agudo)
• Dormir com cabeceira elevada
• Evitar uso de fármacos agravadores

Intervenções farmacológicas

• Rever todo tratamento farmacológico, evitando fármacos que potencializem a hipotensão ortostática
• Aumentar o volume intravascular 
    - Fludrocortisona (0,1-0,3 mg/dia – 1x dia)/eritropoetina (25-75U/Kg – 3x semana) 
• Aumento da resistência vascular 
    - Midodrina (2,5-10 mg, 3x dia)/droxidopa (100-600mg, 3x dia)/atomoxetina (18-40 mg x dia)/piridostigmina (30-60 mg, 2 a 3x dia)/
pseudoefedrina (30mg, 3x dia)/ergotamina/cafeína (1 mg/100 mg/dia)
• Octreotida (12,5-25 mcg, subcutâneo), 30 minutos à uma hora antes da refeição e acarbose 100 mg para HO pós-prandial.

Terapia combinada

• Fludrocortisona (0,1-0,3 mg/dia,VO) e midodrina (2,5-10 mg, VO – 3x dia)
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O ajuste do volume de ingesta de fluidos também deve levar 
em consideração a área geográfica e as oscilações climáticas. A 
ingesta de água é considerada o “fármaco” de primeira escolha 
no tratamento da HON.49-53   

Além disso, em situações agudas (p. ex.: síncope ou HO 
muito sintomática),  quando existe programação de longo 
período de ortostase ou exposição ao calor, recomenda-se o 
uso de ingesta rápida de água, preferencialmente gelada (500 
mL ingerida no período de  2 a 3 minutos), devido à promoção 
do aumento do tônus simpático e à consequente elevação da 
PA.53-56

 A resposta pressórica aguda inicia-se depois de cinco a 
dez minutos após a ingesta de água, com pico entre 20 e 40 
minutos, ou seja, produz um efeito que mimetiza o uso de 
fármacos de efeito rápido e curta duração. O efeito dessa 
ingesta rápida de água se deve ao reflexo hipo-osmolar na 
circulação portal e pode durar até uma hora, possibilitando uma 
melhora dos sintomas de HON. A ingesta de outros líquidos é 
ineficaz para gerar uma resposta pressórica significativa. Dessa 
forma, a hidratação adequada pode produzir efeitos agudos 
e crônicos, com impacto clínico benéfico nos pacientes com 
HON.51-56 

Ingesta de sódio
Outro tratamento não farmacológico importante é o 

monitoramento e o ajuste do aporte diário de sal. Como o 
sódio é considerado um componente negativo da dieta, muitos 
pacientes buscam remover ou reduzir significativamente o seu 
uso na dieta, piorando os sintomas ortostáticos. 

Recomenda-se aos pacientes com HON uma ingesta de 
2 a 3 de sódio ao dia (5 a 7,5 g de sal).  Alguns casos podem 
necessitar de aportes maiores, chegando até 10 g de sódio. 
Pacientes com risco de insuficiência cardíaca, hipertensão 
supina ou edema periférico devem ser monitorados de perto, 
pela possibilidade de piora dos sintomas, já que podem 
necessitar ajustes ou menores ingestas. Deve-se evitar a privação 
acentuada de sal.57,58 

Dieta
Em pacientes com HO, a ativação simpática não é capaz 

de compensar o acúmulo de sangue na circulação esplâncnica 
após a refeição. A atividade simpática vasoconstritora na 
HON é deficiente e muitos pacientes apresentam hipotensão 
significativa após a ingesta de alimentos. 

Para os indivíduos com hipotensão pós-prandial, recomenda-
se refeições em menor quantidade e com maior frequência.59,60   

Esse tipo de dieta tem se mostrado eficaz na diminuição dos 
sintomas ortostáticos em pacientes portadores de falência 
autonômica pura e atrofia multissistêmica. Existem evidências 
de que a dieta com baixo teor glicêmico pode causar um efeito 
benéfico em pacientes como sintomas de HO. A hipotensão 
pós-prandial também pode ser reduzida com o uso de cafeína 
ou acarbose.61  

A anemia leva a uma diminuição da viscosidade sanguínea 
e da capacidade de carreamento de oxigênio, com aumento 
potencial dos sintomas de HO. Portanto, ela deve ser prevenida 
e tratada.62 O déficit de vitamina B12 pode estar associado a 

instabilidade postural e causar HO, sendo causa reversível 
de algumas polineuropatias.63 Dessa forma, as mudanças na 
dieta e a suplementação com vitaminas e ferro nos pacientes 
com deficiências destes minerais pode ser útil aos pacientes 
com HON.

Manobras físicas para elevar a pressão arterial
Os pacientes com HO devem ser informados a respeito de 

medidas simples que podem ser utilizadas para aumentar a PA 
durante as atividades diárias. Entre as contra-manobras físicas, 
incluem-se o cruzamento de pernas, o agachamento e a tensão 
dos músculos das pernas, braços, abdômen, nádegas ou do 
corpo inteiro.64 Essas manobras geram aumentos da pré-carga 
cardíaca e, consequentemente, no débito cardíaco, na pressão 
arterial e na perfusão cerebral.64

A manobra mais básica é a ativação da bomba muscular das 
panturrilhas (musculatura “antigravitacional”). Se as válvulas 
venosas são competentes, a ativação muscular aumenta a 
pressão venosa cardíaca e de enchimento cardíaco. Pequenos 
aumentos na PA podem alterar a autorregulação e prevenir a 
pré-síncope e a síncope.65 

Os pacientes devem ser alertados de que o ato de sentar ou 
deitar melhora os sintomas, ainda que estes possam recorrer 
após o retorno à postura ortostática. Existem evidências que 
sinalizam para o efeito benéfico da contração voluntária 
dos membros inferiores por 40 segundos após adoção da 
ortostase.47,48

O treinamento de contramanobras respiratórias que facilitem 
o retorno venoso do abdômen e dos membros inferiores para 
o coração também é útil, pois estas se utilizam de  respiração 
profunda lenta e da criação de resistência inspiratória. 

Muitos pacientes, particularmente os portadores de 
disautonomias mais graves, necessitam de ajuda de terceiros 
para realizar as contramanobras físicas. Eles devem ser 
aconselhados a levantar-se lentamente (ao longo de mais 15 
segundos), uma vez que já foi comprovado que tal método 
atenua a queda da pressão arterial.

Atividade física
A atividade física e o exercício devem ser incentivados a 

fim de evitar o descondicionamento, que sabidamente pode 
piorar a intolerância ortostática.66 Os mecanismos subjacentes 
à exacerbação estão relacionados à hipovolemia e ao 
remodelamento do ventrículo esquerdo, levando à deterioração 
do desempenho da câmara ventricular esquerda. Tais alterações 
cardíacas são revertidas pelo treinamento e aptidão físicas.67-69

Entretanto, a realização de exercício fisico, particularmente 
nos casos de HO por disautonomia, demonstrou que a adoção 
da postura ortostática, imediatamente após a prática de 
exercício em decúbito supino, pode exarcerbar a HO nesses 
pacientes. Tal observação não é reprodutível em indivíduos 
saudáveis.67-69

Por conta desse fator, principalmente nos pacientes idosos, 
portadores de HON, o exercício físico muitas vezes deve ser 
supervisionado por familiares ou profissionais especializados 
para evitar lesões ou quedas. Nesse subgrupo de pacientes, 
deve-se priorizar o treinamento físico moderado e, sobretudo, 
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direcionado para os membros inferiores e exercícios físicos 
que não gerem um maior estresse gravitacional, como a 
bicicleta em decúbito supino ou exercícios em meio aquático. 

Os pacientes devem evitar exercícios extenuantes, já 
que podem causar o aumento da temperatura corporal e a 
vasodilatação periférica, com consequente risco de hipotensão 
ortostática.70,71 

Para minimizar a HO, o paciente deve ser hidratado antes 
e durante todo o período do exercício e ser alertado sobre o 
risco inicial de potencialização da HO logo após a interrupção 
do esforço físico.

Evitar o aumento da temperatura corporal
A elevação da temperatura corporal causa vasodilatação 

periférica. Pacientes com HON devem evitar situações que 
causem aumento da temperatura corporal, como exercícios 
físicos de alta intensidade, exercícios em ambientes com 
alta temperatura e umidade, saunas ou banhos quentes.72 

Além disso, indivíduos com falência autonômica, por terem 
um comprometimento da capacidade termorregulatória, 
apresentam maior risco de hipertermia.

Cabeceira elevada
A elevação da cabeceira da cama é uma medida 

importante, realizada através do uso de uma cunha sob o 
colchão ou da colocação de blocos sob as pernas da cabeceira, 
para que a cabeça do paciente fique de 20 a 30 cm mais alta 
do que os pés, reduzindo a hipertensão supina. Ângulos de 
inclinação menores podem não ser tão bem-sucedidos, e  

travesseiros dobrados sob a cabeça podem não ser suficientes. 
A hipertensão supina comumente leva ao aumento da 

noctúria e a depleção volêmica noturna. Este aumento 
da diurese noturna diminui com a elevação da cabeceira. 
Adicionalmente, ainda que modesto, o aumento do estresse 
gravitacional noturno mantém a ativação do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que permite uma pressão mais 
elevada durante a manhã. 

A eficácia dessa intervenção foi questionada em um estudo 
randomizado recente que, entretanto, não diferenciou as causas 
de HO e não monitorou adequadamente a hidratação e o grau 
de elevação do leito, aspectos esses que podem ter contribuído 
para um resultado negativo. Consequentemente, recomenda-
se que pelo menos nos pacientes com falência autonômica, 
seja orientada a elevação da cabeceira da cama. Tal postura 
específica não é isenta de efeitos adversos, podendo estar 
associada ao edema de tornozelo, ao deslizamento do corpo 
na cama e, como resultado, à dor nos pés.73-75

Vestuário compressivo 

O uso de meias elásticas que gerem um gradiente de 
pressão pode ser benéfico no tratamento da HO. Meias ou 
bandagens de compressão reduzem o acúmulo de sangue 
periférico nas extremidades inferiores, a hipotensão ortostática 
e os eventuais sintomas. 

É preferível que a compressão se estenda até a cintura, 
pois a maioria da estase ocorre na circulação esplâncnica, que 
contém até 25% do volume sanguíneo em repouso.  Deve-se 

colocar as meias pela manhã, com paciente deitado na cama 
e antes que ele se levante. 

Esses procedimentos não invasivos costumam ser 
desafiadores, de baixa aceitabilidade e demandam a ajuda de 
terceiros, principalmente em pacientes idosos e com doenças 
neurológicas. Os benefícios a longo prazo dessas intervenções 
não foram estudados. Alguns autores sugerem que uma 
alternativa aceitável, devido à baixa adesão a longo prazo do 
vestuário compressivo, seria a utilização de roupas de ciclistas, 
que podem oferecer uma compressão abdominal satisfatória. 

De qualquer forma, a associação entre as técnicas 
de compressão (particularmente do abdômen) e as 
contramanobras físicas se mostram muito efetivas nos pacientes 
portadores de disautonomia de etiologia neurogênica. 

Um aumento da pressão abdominal de 20-40 mmHg 
através do uso de cintas abdominais e associada às 
contramanobras físicas de contração dos membros inferiores, 
resultam em um aumento significativo da resposta pressórica 
ao estresse gravitacional. Estudos que avaliaram o tratamento 
não farmacológico das disautonomias, identificaram 
evidências no uso de vestuário compressivo.76-79

Tratamento farmacológico
A adição do tratamento farmacológico pode ser necessária 

em pacientes com HO grave, quando as abordagens não 
farmacológicas são insuficientes para prevenir os sintomas 
pré-sincopais ou sincopais (Figuras 3 e 4). É importante que se 
considere adequadamente o diagnóstico provável do paciente, 
como o HON, o SPOT ou a síndrome da fadiga crônica. 

A presença de hipertensão prévia ou hipertensão supina, 
comum em pacientes com disautonomia, e a doença 
cardiovascular subjacente também devem ser consideradas. O 
tratamento da HO é desafiador por conta das poucas opções 
terapêuticas. Apenas a midodrina e a droxidopa (aprovadas 
nos EUA e no Japão) apresentam evidências de ensaios clínicos 
randomizados que apoiam o seu uso no tratamento de HO. 
Os dois fármacos normalmente não se encontram disponíveis 
no mercado brasileiro.

Não existem estudos comparativos que visem orientar 
a escolha inicial do medicamento na HON. A seleção de 
um medicamento ou outro, em muitas situações, estará 
relacionada à preferência, à experiência do clínico e a 
possibilidade de acesso ao medicamento por parte do 
paciente. Devemos sempre levar em conta a gravidade e a 
existência de comorbidades (especialmente a insuficiência 
cardíaca e/ou renal). 

Esses agentes podem aumentar a PA e a volemia,  o que 
pode agravar a hipertensão supina. Consequentemente, a 
melhora esperada da hipotensão ortostática (e a redução do 
risco de síncope e quedas) deve ser ponderada em relação 
aos riscos, a longo prazo, da hipertensão. 

Outros desafios associados ao tratamento são a 
disponibilidade limitada de evidências clínicas e a falta de 
estudos comparativos de eficácia. A seguir, apresentamos uma 
visão geral dos principais medicamentos usados ​​no tratamento 
da HO e as recomendações de uso.79 
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Midodrina 

O midodrina foi o primeiro fármaco aprovado pela agência 
reguladora americana (FDA) para o tratamento da HO. 
Trata-se de um pró-medicamento que pode ser rapidamente 
convertido em seu metabólito ativo, a desglimidodrina. É um 
agonista alfa-1-adrenérgico seletivo, com meia-vida curta 
(pico de ação após uma hora) e duração de ação estimado 
de 3-4 horas. Demonstrou-se que o midodrina aumenta 
significativamente a pressão sanguínea em ortostase e reduz 
os sintomas de intolerância ortostática. 

Uma metanálise recente também concluiu que o 
midodrina melhora os resultados clínicos, com mínimos efeitos 
colaterais significativos. A dose geralmente começa em 2,5 mg,  
podendo chegar até a 10-15 mg por dose, em até 3 vezes ao 
dia. Devido a sua meia-vida curta, o esquema de dosagem 
típico é a cada 4 horas, a primeira  ao acordar. A midodrina 
não deve ser administrado na hora de dormir e os pacientes 
devem evitar deitar-se por quatro horas após a última dose 
de midodrina, a fim de afastar o risco de agravamento da 
hipertensão supina.79-81

Dada a sua meia-vida curta, também pode ser usada de 
acordo com o necessário, antes de atividades específicas 
relacionadas a ocorrência de hipotensão ortostática 
sintomática. Os efeitos colaterais do midodrina são a 
hipertensão supina, a piloereção, o formigamento no couro 
cabeludo, a urgência ou retenção urinária e a cefaleia. 

A midodrina está contraindicada em paciente que 
apresente doença cardíaca grave, bradicardia, história de 
angina, glaucoma de ângulo fechado, doença arterial oclusiva 
grave, tireotoxicose, feocromocitoma, insuficiência renal 
grave, doença de Raynaud e retinopatia diabética proliferativa. 
Deve-se, também, estar atento aos pacientes com insuficiência 
cardíaca e insuficiência renal crônica.

Fludrocortisona 

Em pacientes sem hipertensão ou insuficiência cardíaca, 
a fludrocortisona é incluída no tratamento baseada na 
opinião de especialistas, sendo mais amplamente usada em 
países que não dispõem dos outros fármacos preconizados. 
A fludrocortisona é um mineralocorticóide sintético que 
aumenta o volume intravascular e a reabsorção renal de sódio. 
Os efeitos da fludrocortisona a longo prazo na PA, no entanto, 
são atribuídos a maior sensibilidade dos vasos sanguíneos a 
noradrenalina e a angiotensina II. A dose inicial típica é de 
0,05 mg por dia e pode ser aumentada até 0,3 mg (em dose 
única ou fracionada). 

O início de ação ocorre no período de três a sete dias. Seus 
efeitos colaterais podem incluir hipocalemia, dores de cabeça, 
edema periférico, insuficiência cardíaca e hipertensão supina. 
Em doses mais altas, os pacientes podem apresentar risco 
aumentado de supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 
Cerca de 30% dos pacientes deixam de usar o medicamento 
por conta dos efeitos colaterais. 

De modo geral, em pacientes com hipertensão supina 
preexistente, a fludrocortisona geralmente não é escolhida 
como medicamento de primeira linha, sendo a midodrina o 

mais apropriado. A evidência clínica formal que apoia o uso do 
fármaco para o tratamento da HO neurogência é escassa.82-84

Droxidopa 
Mais recentemente, o FDA aprovou a droxidopa para o 

tratamento da hipotensão ortostática neurogênica nos Estados 
Unidos, especialmente na doença de Parkinson, na atrofia 
multisistêmica e na falência autonômica pura. A droxidopa é 
um pró-fármaco sintético que se converte em noradrenalina 
no cérebro e nos tecidos periféricos. Os níveis circulantes de 
norepinefrina aumentam no período máximo de seis horas 
após a droxidopa. A droga tem pico plasmático entre 1-4 hs, 
com média de 2hs em indivíduos saudáveis.

A droxidopa é bem tolerada e melhora a tolerância 
ortostática em ensaios controlados em HON (100-600 mg 
VO, 3 vezes ao dia). Semelhante ao midodrina, a droxidopa 
não deve ser  administrada dentro de cinco horas antes de 
dormir. Recomenda-se cautela no uso do medicamento em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e insuficiência 
renal crônica. Seus efeitos colaterais incluem dor de cabeça, 
tontura, náusea e fadiga.85 Interações importantes existem com 
os fármacos usados para tratamento da doença de parkinson.

Outros medicamentos
Outros medicamentos são a pseudoefedrina, a atomoxetina 

(inibidor da recaptação de noradrenalina), a ioimbina 
(antagonista do receptor alfa-2-adrenérgico), a octreotida 
(análogo da somatostatina), a ergotamina, a eritropoetina e a 
piridostigmina (inibidor da colinesterase).86-89

A atomoxetina é um inibidor de transportador de 
noradrenalina, aprovado para o tratamento do transtorno 
do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH). No entanto, 
em pacientes com insuficiência autonômica que apresentem 
função noradrenérgica periférica intacta, ela pode causar 
uma vasoconstrição periférica potente e, consequentemente, 
o aumento da pressão arterial. Esse medicamento é pouco 
eficaz na falência autonômica pura (FAP), por conta do 
comprometimento periférico do sistema noradrenérgico. 

A piridostigmina, um inibidor da acetilcolinesterase que 
aumenta a disponibilidade da acetilcolina nas terminações 
nervosas, agiria na prevenção da HO. Entretanto, ela aumenta 
a atividade nervosa simpática em resposta ao estresse 
ortostático, causando uma mudança na sensibilidade do 
baroreceptores. Provavelmente, ela é mais útil em pacientes 
de menor gravidade, com função simpática residual e possui 
a vantagem de não piorar a hipertensão supina. Estudos 
mostram que a menor eficácia da piridostigmina se comparada 
a fludrocortisona na HO da doença de Parkinson, ainda que 
cause menor hipertensão supina e apesar do aumento da 
hipertensão supina periférica não ser acompanhado de similar 
aumento na pressão arterial central com a fludrocortisona.90,91

A acarbose, agente que impede a absorção de glicose 
no intestino delgado, diminui a liberação de hormônios 
gastrointestinais e retarda o esvaziamento gástrico quando 
administrada 20 minutos antes da refeição. Esse padrão tem 
se mostrado eficiente nos casos de hipotensão pós-prandial. 

Ela é contraindicada em pacientes com cetoacidose diabética, 
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Tabela 2 – Tratamento da hipertensão arterial supina 

Fármacos* Mecanismo de ação Dose habitual

Captopril Inibidor da enzima de conversão de angiotensina 25 mg à noite

Clonidinaa Agonista alfa-2 central
0,1-0,2 mg após refeição 

noturna

Hidralazina Relaxamento da musculatura lisa periférica 10-25 mg à noite

Losartana Antagonista dos receptores de angiotensina II 50 mg à noite

Nitroglicerina (patch) Vasodilatador
0,1 mg/h (patch – 

remover pela manhã)

* Os medicamentos anti-hipertensivos de meia-vida curta devem ser os de uso preferencial para o tratamento da hipertensão supina. A administração 
deve ser feita apenas no período noturno. Lembrar que muitos desses medicamentos possuem dosagem habitual de 2-3x/dia. Quando tomados 
inadvertidamente dessa forma ou durante a vigília, podem piorar os sintomas de HON
a – O uso da clonidina aumenta o risco de hipotensão matinal.

cirrose, doença inflamatória intestinal, colite ulcerativa, 
obstrução intestinal ou qualquer doença intestinal crônica que 
possa interromper a digestão ou absorção. 

A cafeína (200-250 mg ou uma xícara de café de 200 mL por 
dia), quando administrada nos pacientes que não são usuários 
crônicos, pode ajudar a inibir a vasodilatação periférica e, 
portanto, é capaz de aumentar a pressão arterial em ortostase. 

Um estudo recente mostrou que a di-hidroergotamina, em 
combinação com a cafeína, pode ser utilizada como tratamento 
alternativo em pacientes com falência autonômica e sem 
doença arterial coronariana vascular subjacente.87

Tratamento farmacológico combinado
Existem poucos dados para determinar a eficácia e 

a segurança de diferentes combinações de terapia em 
comparação à monoterapia para a HO. Recomenda-se buscar 
a dose máxima tolerável de um único agente e, em seguida, 
caso o benefício sintomático não seja obtido, considerar a troca 
para uma terapia diferente ou adicionar um segundo agente e 
titular, a partir da menor dose efetiva.

A associação mais comum nos casos refratários se dá entre 
a midodrina e a fludrocortisona. A utilização de água, sal 
e de medidas preventivas já discutidas também podem ser 
efetiva quando combinada aos fármacos. Uma combinação 
entre os demais fármacos é possível, sempre com atenção a 
flexibilidade de dose (particularmente dos fármacos de meia-
vida curta, como o midodrina) e o controle rigoroso da adesão 
ao tratamento não farmacológico.92,93

Peculiaridades no manejo da hipertensão supina e 
hipotensão pós-prandial

Hipertensão supina e noturna
Nos pacientes portadores de HO, especialmente HON, 

é frequente observarmos a associação a hipertensão supina 
e noturna, sendo que a gravidade da hipertensão noturna se 
correlaciona com a magnitude da HO. A hipertensão supina é 
distinta da hipertensão essencial, uma vez que a maioria dos 
pacientes é normotenso enquanto está sentado e pode ser 
severamente hipotenso em pé. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com FAP apresentam hipertensão supina. A avaliação 

da hipertensão supina e noturna deve ser realizada de rotina nos 
pacientes com HON, pois a sua presença é um limitador das 
opções terapêuticas, devido a possibilidade de efeitos adversos. 
A MAPA  também pode ser utilizada na avaliação diagnóstica 
e para o seguimento clínico. 

Na maioria dos pacientes, existem fortes razões para 
priorizar o tratamento da HON sobre a hipertensão supina.  
A HO sintomática é a causa de uma variedade de sintomas 
relacionados à postura, incluindo tonturas, pré-síncope ou 
síncope, fadiga, dor cervival em nuca, fraqueza e deficiência 
visual durante ortostase. Todos os sintomas que podem 
contribuir para um aumento na ocorrência de quedas devem 
ser bem avaliados, pois estas representam uma das mais comuns 
causas de internação hospitalar, com elevada morbimortalidade.

Para a prevenção e o tratamento da hipertensão supina, 
deve-se: 
(1) Dormir com a cabeceira da cama elevada; 

(2) Consumir refeição rica em carboidratos na hora de dormir;  

(3) Evitar a ingesta de líquidos antes de dormir; 

(4) Evitar o decúbito supino durante o dia, especialmente nos 
pacientes que estejam usando vestuário de compressão ou 
fármacos vasopressores. 

Não existem medicamentos aprovados para o tratamento da 
hipertensão supina, mas existem vários agentes potencialmente 
úteis. Em pacientes que ainda apresentam algum tônus ​​
simpático, um agonista alfa-2 central (clonidina) reduz o fluxo 
simpático quando administrado ao final da tarde, sem exacerbar 
a hipotensão ortostática durante o dia. É importante evitar-se 
o uso de diuréticos e anti-hipertensivos de ação prolongada, 
mesmo que eles possibilitem o controle da hipertensão 
supina.89,92,93

Tratamento para hipertensão supina na disautonomia

O ponto de corte da PA para iniciar a terapia antihipertensiva não foi 
definido e as decisões de tratamento devem ser tomadas individualmente. 
No entanto, anti-hipertensivos podem ser indicados com cautela se a PA 
noturna atingir valores  predominantemente ≥ 160/100 mmHg (Tabela 2), 
com o uso de fármacos de ação curta.89,92.93

A hipertensão supina é distinta da hipertensão essencial, uma vez que a 
maioria dos pacientes é normotensa enquanto está sentada e pode ser 
gravemente hipotensa em pé.
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Hipotensão pós-prandial
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Introdução
Dentre as fístulas coronário cavitárias, as mais encontradas 

correspondem as que envolvem a coronária direita e as 
cavidades cardíacas direitas com sobrecarga de volume 
correspondente pelo desvio arteriovenoso.1 As manifestações 
clínicas correspondem a insuficiência cardíaca, angina com 
infarto do miocárdio e arritmias. Sopro contínuo orienta 
facilmente ao diagnóstico do defeito congênito, que se torna 
consolidado pelas imagens. Outras fístulas sempre devem 
ser lembradas na suspeita diagnóstica diferencial, como o 
canal arterial persistente, janela aortopulmonar, colaterais 
sistêmico-pulmonares e fístulas do seio de valsalva com 
ventrículo direito. A cirurgia cardíaca e/ou intervenções 
percutâneas formam a base terapêutica para a resolução das 
fístulas. Pouco se comenta, no entanto, acerca da evolução 
após os procedimentos, dado que a dilatação coronária prévia 
persiste e pode se constituir em outro problema evolutivo a 
maior prazo. 

Este aspecto forma a razão principal dessa avaliação.

Descrição do caso

Dados clínicos
Sopro cardíaco auscultado com dois dias de vida era 

decorrente de pequena comunicação interventricular de 3 
mm de diâmetro, evidenciada na ocasião por ecocardiograma. 
Com poucos meses de vida, o sopro não mais foi ouvido 
na presunção do fechamento espontâneo desse defeito. 
Com 8 meses de idade, sopro contínuo foi auscultado na 
borda external direita pela primeira vez. Nesta ocasião, o 
ecocardiograma revelou a presença de fístula entre a artéria 
coronária direita dilatada, com diâmetro de 6,5 mm, e a via 
de entrada do ventrículo direito. O paciente permanecia 
assintomático, com discreto aumento da área cardíaca na 
radiografia de tórax e com distúrbio discreto de condução pelo 

ramo direito no eletrocardiograma. Esta fístula foi seccionada 
cirurgicamente com 10 meses de idade, sem circulação 
extracorpórea. O paciente apresentou boa evolução clínica 
posterior até 14 anos de idade, e mantendo-se sem sintomas.

Exame físico: bom estado geral, eupnéico, acianótico, 
pulsos normais nos 4 membros. Peso:  54 Kg, Alt.: 170 cm, 
PA: 110/60 mmHg, FC: 68 bpm, saturação de oxigênio=98%. 
Aorta não palpada na fúrcula.

Precórdio: ictus cordis não palpado, sem impulsões 
sistólicas na borda external esquerda. Bulhas cardíacas 
normofonéticas, sopro sistólico suave e discreto, de ejeção, 
+/4, na borda external esquerda. Fígado não palpado e 
pulmões limpos.

Exames complementares
Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, PR: 0,17, QRS: 0,08, com 

complexos polifásicos em V1 (rsr´s´) e RS em V6, com ondas S 
espessadas nas precordiais esquerdas, indicativo de distúrbio final 
de condução pelo ramo direito. A onda T era isoelétrica em V1. 
AP= +60o, AQRS= +120o, AT= + 40o (Figura 1).

Radiografia de tórax: Área cardíaca normal (índice 
cardiotorácico=0,46) com arco médio retificado, arco aórtico 
normal e trama vascular pulmonar normal (Figura 1).

Ecocardiograma: As cavidades cardíacas eram normais, 
sendo VE=50, AE=37, VD=26, FEVE=68%, septo e parede 
posterior de VE= 8 mm. A artéria coronária direita era dilatada 
com 9 mm de diâmetro (Z score= 12,6) (Figura 2).    

Teste ergométrico: não revelou alterações da repolarização 
ventricular com onda T mantendo-se positiva e sem alterações 
do segmento ST, mesmo com frequência cardíaca aumentada. 
Não ocorreram arritmias durante o exame.

Cintilografia miocárdica: Não houve demonstração de 
isquemia miocárdica até estresse induzido com 171 bpm.

Holter de 24 horas:  Frequência cardíaca variou de 53 a 
150, com média de 83 bpm. Raras extrassístoles ventriculares 
observadas durante o exame.

Angiotomografia das artérias coronárias: Artéria 
coronária direita dilatada, com diâmetro de 9x12 mm no 
óstio, em extensão de 30 mm, estando ocluída no terço médio 
(ligadura cirúrgica). A artéria marginal direita era de pequena 
importância e a artéria descendente posterior se apresentava 
com discreta opacificação. A artéria coronária esquerda era 
normal. A descendente anterior contornava o ápice e as 
demais artérias não apresentavam obstrução luminal.

Cateterismo cardíaco e angiografia prévios à cirurgia: As 
pressões intracavitárias eram normais. AD=8; VD=30/4/11; 
TP=28/15/19; VE=70/2/10; Ao=65/30/42 mmHg. A 
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angiografia na aorta e seletiva nas artérias coronárias 
mostravam dilatação acentuada da artéria coronária direita 
que desembocava na parede lateral do ventrículo direito 
(Figura 2). 

Diagnóstico Clínico: Fístula da artéria coronária direita na 
via de entrada do ventrículo direito com discreta manifestação 
clínica, mas com acentuada dilatação coronária, que persistiu 
a longo prazo após a correção cirúrgica. 

Características clínicas
A) Raciocínio clínico: Neste lactente sem sintomas, os 

elementos clínicos orientaram para o diagnóstico de fístula 
arteriovenosa para as cavidades direitas, no átrio ou ventrículo. 
Eram exteriorizados por sopro contínuo na borda external 
direita, aumento discreto das cavidades cardíacas e da trama 
vascular pulmonar na radiografia de tórax e ainda com 
distúrbio de condução pelo ramo direito no eletrocardiograma. 
Essa impressão foi consolidada pelo ecocardiograma, em uma 
demonstração nítida da dilatação da artéria coronária direita, 
confirmada pela angiografia coronária.    

B) Diagnóstico diferencial: O sopro contínuo, quando 
auscultado, orienta à presença de fístula arteriovenosa em 
alguma localização orgânica. Assim, se presente na borda 
external esquerda alta, orienta para a persistência do canal 
arterial. Caso seja ele audível na borda external esquerda, mas 
em região mais baixa, para a janela aortopulmonar. Na região 
da axila para fístulas coronárias ao átrio esquerdo e ainda na 
borda external direita para fístulas coronárias ou mesmo da 
aorta ascendente para as cavidades cardíacas direitas. Caso 
seja o sopro contínuo audível no dorso, à direita ou esquerda 
da coluna vertebral, orienta para colaterais sistêmico-
pulmonares que ocorrem na atresia pulmonar associada à 
comunicação interventricular. 

Conduta: Houve indicação para alívio imediato da 
sobrecarga das cavidades cardíacas direitas, tão logo se 
diagnosticou a anomalia coronária, ainda sem sintomas 
e com função ventricular normal. A intervenção cirúrgica 
foi bem-sucedida com 10 meses de idade, simplesmente 
pela ligadura cirúrgica da artéria coronária direita dilatada, 
e sem circulação extracorpórea. A evolução posterior foi 

Figura 1 – Radiografia de tórax em projeção póstero-anterior salienta área cardíaca e trama vascular pulmonar normais. Eletrocardiograma salienta os 
sinais do distúrbio de condução pelo ramo direito com complexo QRS polifásico em V1 e ondas S espessadas, sem sobrecargas cavitárias. 
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adequada com preservação da boa condição dinâmica e da 
boa função cardíaca. No entanto, houve a persistência da 
dilatação aneurismática da artéria coronária direita, ao longo 
de 14 anos, pressupondo-se daí a presença de alterações 
congênitas da estrutura da parede arterial, que sem dúvida 
irá persistir, com a preocupação de complicações que possam 
surgir em decorrência.

Discussão
O local mais comum da fístula coronária é no ventrículo 

direito (41%), sendo no átrio direito em 26%, átrio esquerdo 
em 5%, ventrículo esquerdo em 3%, seio coronário em 7%, 
veia cava superior em 1% e artéria pulmonar em 17%.1 A fístula 
da artéria coronária direita é a mais acometida (50%) e com 
sintomas, sendo que a da artéria coronária esquerda (42%), 
em geral evolui sem sintomas. Essas fístulas em geral não se 
associam com outras cardiopatias e a maioria delas são simples, 
podendo mais raramente serem múltiplas. A exteriorização 
clínica se manifesta por sopro contínuo, sobrecarga de volume 
cavitária com insuficiência cardíaca, arritmia, infarto do 

miocárdio e síncope. Em alguns casos pode evoluir até com 
hipertensão arterial pulmonar. A conduta cirúrgica por ligadura 
ou intervencionista por embolização transcateterização cardíaca 
são as mais aceitas.2 Na evolução posterior há normalização 
do distúrbio hemodinâmico. No entanto, preocupa nesta 
anomalia a persistência da dilatação da artéria coronária ao 
longo do tempo, mesmo após a correção adequada do defeito. 
Tem se recomendado nesses pacientes o uso de antiadesivos 
plaquetários, além da rotineira submissão a controles médicos 
periódicos. Nesta evolução da mesma maneira, a parede da 
artéria aneurismática deve sempre ser avaliada afim da possível 
prevenção de ruptura dessa estrutura. Descreve-se ademais a 
endocardite infecciosa em alguns casos, constituindo-se assim 
em outra preocupação evolutiva. 

Descrição cuidadosa da evolução após as intervenções 
corretivas das fístulas coronárias tem sido rara,3-6 mas 
concludente de fenômenos de obstrução coronária por 
trombose, além da continuidade da dilatação coronária e daí 
a necessidade nestes pacientes do uso até de anticoagulantes.7 
Como premissa dessa conduta terapêutica, em grupo de 
13 destes pacientes acompanhados após a correção, nove 

Figura 2 – Angiografia salienta a artéria coronária direita dilatada em conexão com a cavidade de ventrículo direito em A, B e D e a artéria coronária 
esquerda de dimensão normal em C, em período prévio à cirurgia cardíaca. As imagens recentes do ecocardiograma em corte transversal mostram ainda 
a grande dilatação da artéria coronária direita na emergência da aorta. Ao: aorta; CD: coronária direita; CE: coronária esquerda; VD: ventrículo direito; 
VE: ventrículo esquerdo.
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deles recebiam anticoagulantes.7 Comenta-se que maior 
possibilidade de evolução desfavorável, em face da maior 
dilatação coronária, reside no grupo de pacientes que se 
apresentem com fístulas mais distais, e cujo diagnóstico tenha 
sido feito tardiamente. 

Em suma, o acompanhamento posterior à correção das 
fístulas coronário cavitárias deve ser rigoroso com avaliações 
coronárias do ponto de vista anatômico e funcional, 
sequenciais, rotineiras e rigorosas.
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Introdução
Os primeiros relatos de infecções pela síndrome 

respiratória aguda grave coronavírus 2 (SARS-CoV-2) 
ocorreram em dezembro de 2019 em Wuhan, China.1,2 A 
doença (denominada doença coronavírus-2019, Covid-19) 
se espalhou rapidamente pelo mundo e, em 11 de março 
de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 
estado de pandemia.1,2 O “Lockdown” era uma recomendação 
comum em países afetados.3

Apesar de toda a atenção dada à Covid-19 pelas 
autoridades de saúde, outras doenças também podem ser 
impactadas por esta nova circunstância. As taxas de doenças 
cardiovasculares agudas mudaram em países como Itália 
e Estados Unidos, com redução nas internações.4-6 Dados 
nacionais anteriores sobre síndromes coronarianas agudas 
(SCA) já estão bem e amplamente descritos, mas esses estudos 
não incluíram o período da Covid-19.7,8 Assim, apesar de o 
Brasil ter sido o segundo país mais afetado em número de 
casos de Covid-19,9 o impacto nas internações por suspeita 
ou confirmação de SCA ainda não está bem definido nos 
sistemas de saúde público e privado brasileiros.

O objetivo deste relatório foi comparar o número de 
pacientes com suspeita e confirmação de SCA antes e durante 
os primeiros meses da pandemia de Covid-19 em uma rede 
de hospitais privados no Brasil.

Métodos

Desenho do estudo
Análise de cadastro de pacientes incluídos em um mesmo 

Protocolo de Dor Torácica em uma rede de 16 hospitais de 
seis diferentes Estados do Brasil. O estudo foi aprovado pelo 
conselho de revisão institucional (20710119.4.0000.5533).

Participantes e variáveis
Em 2019, uma rede privada de hospitais implementou 

um Protocolo de Dor Torácica com o objetivo de padronizar 
a investigação e o tratamento de pacientes com suspeita 
de sintomas de SCA e fornecer métricas para iniciativas de 
melhoria da qualidade. Os indivíduos foram incluídos no 
Protocolo de Dor Torácica com base nos seguintes critérios: 
dor torácica aguda independentemente dos fatores de 
risco e/ou sintoma equivalente a angina, como falta de 
ar (dispneia) em pacientes com alto risco cardíaco (idade 
>65 anos ou histórico de fatores de risco). Os pacientes 
com diagnóstico confirmado de SCA foram classificados de 
acordo com a presença ou ausência de supradesnivelamento 
de ST. Os mesmos critérios foram usados ​​antes e durante a 
pandemia de Covid-19 para inclusão no protocolo de dor 
torácica. As opções de tratamento também foram as mesmas 
nos dois períodos, ou seja, preferência pela intervenção 
coronária percutânea primária nos casos de infarto com 
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST). As únicas 
diferenças foram relativas ao uso rotineiro de equipamentos 
de proteção individual (EPI) e o local de investigação, de 
acordo com a probabilidade de Covid-19, já que os pacientes 
com sintomas infecciosos ou respiratórios foram avaliados em 
unidades específicas.10 Os desfechos clínicos de mortalidade 
intra-hospitalar e fração de ejeção reduzida (FE<40%) 
também foram coletados rotineiramente de todos os pacientes 
com SCA em ambos os períodos.

As variáveis relacionadas aos primeiros três meses da 
pandemia de Covid-19 no Brasil (março a maio de 2020) 
foram comparadas às do mesmo período de 2019, e também 
aos dois meses imediatamente anteriores ao surto (janeiro e 
fevereiro de 2020) e à média dos resultados dos últimos 12 
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meses. Essas diferentes comparações foram escolhidas para 
que se pudesse avaliar um maior número de casos em um 
período de observação mais longo e para evitar variações 
sazonais que podem ocorrer ao longo de diferentes períodos 
do ano calendário.

Análises estatísticas
As variáveis categóricas foram apresentadas em frequências 

absolutas e relativas, enquanto as variáveis contínuas foram 
descritas como média e desvio-padrão (DP). Os grupos foram 
comparados pelo teste t para variáveis contínuas e o teste de 
Qui-quadrado para variáveis categóricas. Os valores de p 
bicaudais abaixo de 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. A análise foi realizada no software R, versão 
3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing).

Resultados

Análise de pacientes com suspeita de SCA antes e durante 
os primeiros meses da pandemia de Covid-19

A idade média (52,9 ± 7,2 vs. 53,2 ± 6,9; p = 0,16) e a 
porcentagem de mulheres nas amostras (45,3%, 749/1.653 
vs. 46,9%, 1.427/3.040; p = 0,29) não mudou comparando-
se pacientes com suspeita de SCA nos primeiros meses da 
Covid-19 com o mesmo período do ano anterior (março a maio 
de 2019). O número de pacientes atendidos no pronto-socorro 
com sintomas suspeitos de SCA (e incluídos no Protocolo de 
Dor Torácica) diminuiu nos primeiros três meses da pandemia 
(Figura 1). Essa queda foi mais pronunciada nos dois primeiros 
meses em São Paulo e no Rio de Janeiro, porém mais gradual 
nos hospitais do Nordeste do Brasil (Figura 1). No Distrito 
Federal, a curva não apresentou alteração relevante no início 
da pandemia, mas a análise se limitou a apenas um hospital 
(Figura 1). No geral, a média mensal de pacientes com suspeita 
de sintomas de SCA nos primeiros três meses da pandemia 
reduziu 42,1% em comparação aos 12 meses anteriores (934,0 

± 81,2 vs. 541,3 ± 134,7; p<0,01), 46,6% em comparação 
aos mesmos três meses em 2019 (1013,3 ± 74,2 vs. 541,3 ± 
134,7; p<0,01), e 39,6% em relação a janeiro e fevereiro de 
2020 (895,0 ± 4,2 vs. 541,3 ± 134,7; p = 0,03).

Análise de pacientes com SCA confirmada antes e durante 
os primeiros meses da pandemia de Covid-19

Comparando os primeiros três meses da pandemia de 
Covid-19 com a média mensal dos 12 meses anteriores, 
observou-se redução de 36,5% no número de pacientes 
com SCA, sendo mais pronunciada em casos de SCA 
sem supradesnivelamento do segmento ST (Tabela 1). 
Esses resultados foram semelhantes aos de três relatórios 
internacionais (Tabela 1). As taxas de mortalidade intra-
hospitalar desta rede brasileira nos 12 meses anteriores 
também foram comparadas às atuais e, ao contrário dos dados 
do Registro italiano, não foram superiores (Tabela 1). Apesar 
de não haver aumento na mortalidade, a porcentagem de 
pacientes que receberam alta com fração de ejeção reduzida 
(<40%) após SCA foi maior nos primeiros três meses da 
pandemia quando comparada aos 12 meses anteriores (7,1%, 
127/1.777 vs. 11,1%, 34/306; p = 0,02). Durante 15 meses de 
análise (março de 2019 a maio de 2020), todos os pacientes 
com SCA receberam terapia antiplaquetária dupla e todos os 
pacientes com IAMCSST receberam terapia de reperfusão. O 
tempo médio porta-balão dos 12 meses anteriores não mudou 
quando comparado aos primeiros meses da pandemia de 
Covid-19 (70,3 ± 18,1 vs.72,1 ± 19,8; p = 0,60).

Discussão
Este artigo teve como objetivo avaliar os números 

relacionados à SCA no Brasil, incluindo o número de pacientes 
que procuram atendimento médico e a taxa de diagnósticos 
confirmados e principais desfechos clínicos. Encontramos 
redução não apenas no número de pacientes com diagnóstico 
confirmado de SCA, mas também no número de pacientes que 

Figura 1 – Número de pacientes com suspeita de Síndrome Coronariana Aguda antes e durante os três primeiros meses da pandemia de Covid-19 no Brasil 
(geral e em quatro regiões diferentes). DF: Distrito Federal (1 hospital); NE: Nordeste (3 hospitais de 3 Estados diferentes: Pernambuco, Rio Grande do Norte e 
Ceará); RJ: Rio de Janeiro (4 hospitais); SP: São Paulo (8 hospitais).
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procuram atendimento médico por suspeita de SCA. A maioria 
das publicações anteriores focava pacientes com diagnóstico 
confirmado, e não suspeita clínica.4-6 Isso variou de acordo 
com a região, sendo mais pronunciado nos dois primeiros 
meses em São Paulo e no Rio de Janeiro, com declínio gradual 
no Nordeste do Brasil. Provavelmente, isso decorre do número 
total de casos de Covid-19, que foi mais pronunciado em São 
Paulo, especialmente na fase inicial da pandemia.

Os dados identificados nesta rede de 16 hospitais de 
seis Estados diferentes reforçam os achados de relatórios 
internacionais anteriores sobre redução de diagnósticos de 
SCA intra-hospitalar. A queda no número de casos confirmados 
pode indicar que os casos mais graves que não procuraram 
imediatamente atendimento médico podem ter apresentado 
resultado fatal fora do hospital. Isso foi identificado em 
publicações anteriores,11,12 mas não pôde ser avaliado em 
nosso banco de dados nacional, que inclui apenas informações 
intra-hospitalares. Além disso, a redução >40% no número 
de pacientes que procuraram atendimento médico nos 
primeiros meses da pandemia foi associada a uma taxa maior 
de pacientes com fração de ejeção baixa apesar de cuidados 
médicos adequados nas métricas de qualidade, indicando que 
a população afetada por SCA na fase pandêmica era composta 
por pacientes mais graves. Isso pode ser um indício de que 
os pacientes com apresentações menos graves e transitórias 
podem não ter procurado atendimento médico na fase inicial 
da pandemia por medo de contaminação. Assim, a queda 
drástica nos casos de SCA pode ser justificada não apenas por 
casos mais críticos com desfechos potencialmente fatais fora 
dos hospitais, mas também por pacientes com manifestações 
menos graves que normalmente buscariam avaliação médica, 
mas não o fizeram no contexto da pandemia. Esta última 
situação representa o grupo de pacientes que podem ter 
sobrevivido ao evento agudo, mas estariam em maior risco 
no futuro devido à falta de tratamento.

Em suma, o número pequeno de pacientes admitidos 
para avaliação de emergência traz preocupação em relação 
aos pacientes que tiveram um evento de SCA em casa e 
poderiam apresentar piores desfechos em curto e longo 
prazo. Nossos achados, juntamente com dados anteriores da 
literatura internacional, reforçam a necessidade de procurar 
atendimento médico em casos de suspeita de eventos 
cardiovasculares, mesmo durante um período de lockdown, 
como no início da pandemia de Covid-19.

Limitações
Este é um relatório baseado em um banco de dados 

específico desenvolvido para monitorar iniciativas de melhoria 
relacionadas ao Protocolo de Dor Torácica. Informações como 
duração dos sintomas e características basais dos pacientes, 
exceto idade e sexo, não foram incluídas nos registros e não 
puderam ser avaliadas. Finalmente, a falta de informações 
sobre infecção concomitante ou recente por Covid-19 não 
permite uma análise de uma possível relação com menor 
fração de ejeção após infarto do miocárdio em pacientes com 
histórico recente de infecção por SARS-CoV-2.

Conclusão
Em uma rede de hospitais no Brasil, identificamos uma 

redução de mais de 40% em pacientes com suspeita de SCA e 
36,5% nas internações por SCA confirmada quando comparamos 
os primeiros meses da pandemia de Covid-19 com a média 
dos meses anteriores. Esses achados alertam para um número 
menor de pacientes que procuram o pronto-socorro durante 
da pandemia de Covid-19 no Brasil. As sociedades médicas 
nacionais e os sistemas de saúde devem monitorar as potenciais 
consequências adversas na saúde pública, como um aumento 
nos casos de insuficiência cardíaca após infarto do miocárdio.

Tabela 1 – Mudanças relativas nos diagnósticos de Síndrome Coronariana Aguda e mortalidade hospitalar antes e durante o período 
inicial da pandemia de Covid-19 na análise atual e na literatura internacional (Norte da Itália4, Kaiser Permanente5, Registro Italiano6)

Total SCAa IAMCSST IAMSSST Mortalidade no hospital

Norte da Itáliab redução de 28% redução de 24% redução de 43% Não disponível

Kaiser Permanentec redução de 48% redução de 40% redução de 49% Não disponível

Registro italianod redução de 48.4% redução de 26.5% redução de 65.1%
RRgeral= 3.6 (2.0–6.4)

RRIAMCSST= 3.3 (1.7–6.6)

Rede brasileirae redução de 36.5%e redução de 28.9%e redução de 39.5%e RRgeral= 0.85 (0.4-1.7)e 
RRIAMCSST= 1.2 (0.3-4.0)e

SCA: Síndrome Coronariana Aguda; IAMCSST: infarto  do miocárdio com  supradesnivelamento do segmento ST; IAMSSST: infarto  do miocárdio 
sem supradesnivelamento do segmento ST; RR: Razão de risco.
a Nos relatórios da Kaiser Permanente e do Registro Italiano, apenas o infarto agudo do miocárdio foi avaliado.
b Análise retrospectiva de pacientes consecutivos admitidos por síndrome coronariana aguda em 15 hospitais no norte da Itália, comparando fevereiro 
e março a dois períodos de controle: período correspondente no ano anterior (2019) e um período anterior no mesmo ano (2020)4. Nós relatamos a 
média de ambas as análises.
c A comparação foi baseada em um banco de dados de um sistema de prestação de cuidados de saúde de janeiro a março de 2020, em comparação 
com os dados de abril de 20205.
d Dados baseados em uma pesquisa nacional sobre admissões por infarto agudo do miocárdio em unidades de cuidados coronários na Itália em um 
período de uma semana durante o surto de Covid-19, e em comparação com a semana equivalente em 20196.
e Comparação entre a média dos primeiros três meses da pandemia de Covid-19 (94 SCA por mês; 21 IAMCSST por mês; 53,3 IAMSSST por mês) 
e a média dos 12 meses anteriores (148,1 SCA por mês; 29,5 IAMCSST por mês; 88,1 IAMSSST por mês). No geral, a taxa de mortalidade foi de 
3,4% (61/1,777) nos 12 meses anteriores e 2,9% nos primeiros três meses da pandemia (9/306). A mortalidade foi de 3,9% entre os pacientes com 
IAMCSST (14/354) nos 12 meses anteriores e 4,7% (3/63) nos primeiros três meses da pandemia.
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Em agosto de 1979, dois anos e um mês após a 
realização da primeira angioplastia no mundo por Andreas 
Grüntzig (setembro de 1977),1 recebemos na Santa Casa de 
Misericórdia de Curitiba (SCMC) um paciente (A. S. O.) de 55 
anos, sexo masculino, com quadro de angina aos esforços. O 
mesmo foi submetido a uma cineangiocoronariografia, que 
mostrou uma lesão crítica (estenose avaliada entre 75-80%), 
localizada no segmento proximal da artéria coronária direita 
(ACD). A artéria coronária esquerda (ACEsq) apresentava 
aspecto angiográfico normal e o ventrículo esquerdo (VE) 
uma hipocinesia discreta na parede inferior com a válvula 
mitral competente. 

Surgia, então, a oportunidade de colocar em prática 
pela primeira vez na America Latina a técnica descrita por 
Grüntzig et al.1 Isso porque as lesões encontradas neste 
paciente preenchiam as características anatômicas necessárias: 
lesão única, curta (< 10 mm), proximal, com ausência de 
espasmo, concêntrica, não calcificada e indicação de cirurgia 
de revascularização do miocárdio. Dessa forma, após uma 
discussão entre a equipe clínica e o serviço de cirurgia 
cardiovascular, optou-se por propor ao paciente a dilatação 
da obstrução da ACD como tentativa de tratamento de sua 
insuficiência coronária.

Após a sua concordância, em 10 de agosto de 1979 o 
paciente foi encaminhado para a sala de hemodinâmica, sendo 
submetido à intervenção coronária percutânea (ICP) descrita 
por Costantini et al.2 Após a ICP, a obstrução crítica da ACD 
foi reduzida a uma lesão de grau discreto (estenose avaliada 
entre 15-20%). Apesar do bom resultado angiográfico, existia 
a preocupação com o metabolismo do músculo cardíaco. 
Na ausência de outro método de avaliação isquêmica, foi 
realizada uma avaliação metabólica por meio da extração de 
uma amostra de sangue do seio coronário para avaliação do 
ácido lático, que confirmou a adequada oferta de oxigênio ao 
músculo cardíaco conforme demonstra a Figura 1. 2 

Nos anos seguintes, o paciente (A. S. O.) foi rigorosamente 
monitorado quanto à evolução de sua doença coronariana. 
Outros tratamentos foram realizados ao longo do tempo, com 
a utilização de novas técnicas e tecnologias. A Figura 2 e a 
Tabela 1 apresentam toda a sua evolução terapêutica entre 
os anos de 1982 e 2009.

Em março de 2010, o paciente reingressa com novo 
quadro de angina estável (AE) classe II, sendo submetido ao 
nono cateterismo cardíaco, como apresentado na Figura 3. A 
ventriculografia apresentava VE com volumes discretamente 
aumentados devido à hipocinesia difusa, fração de ejeção de 
46% (A) e progressão importante da lesão do 1/3 proximal 
submetida à angioplastia em 1979 (B). O USIC mostrou uma 
área luminal de 3,22 mm² (C). ACEsq apresentava ótima 
evolução angiográfica nos locais submetidos a implante de 
stents (D, E). Por apresentar quadro de AE e com a progressão 
da placa aterosclerótica do 1/3 proximal da ACD optou-se pelo 
implante de dois stents Taxus® 4,0*16 mm e 4,0*12 mm (F), 
guiados com USIC (G, H). Os dois stents prévios nos 1/3 médio 
e distal apresentavam hiperplasia neointimal de grau discreto 
pela avaliação com USIC (I, J). Na avaliação angiográfica e 
com USIC dos stents implantados previamente em TCESQ 
e ADA, observou-se uma ótima evolução com presença de 
discreto grau de hiperplasia neointimal (L-O).

Após 41 anos de pioneirismo, seguindo com entusiasmo 
a técnica que Grüntzig nos ensinou, oferecemos aos nossos 
pacientes o que há de mais novo dentro da cardiologia 
intervencionista, buscando sempre novas tecnológicas para 
fortalecer cada vez mais o tratamento da doença coronariana. 

Ao acompanhar a trajetória do paciente A. S. O., tivemos a 
grandiosa oportunidade de conhecer os aspectos morfológicos 
desta patologia coronária, que é evolutiva e não tem cura. 
Foi possível acompanhar todo o avanço terapêutico e o 
diagnóstico por imagem (angiografia, USIC e OCT), desde a 
utilização do primeiro cateter-balão até a primeira geração 
de stents farmacológicos.

Após 34 anos de evolução, o paciente A. S. O. faleceu 
em 2013 em virtude de causas neurológicas. Aos seus 
familiares e em sua memória fica nosso eterno agradecimento 
pela confiança depositada em nossa equipe. Além disso, 
ressaltamos a importância dos colegas Dr. Flávio Nogueira 
(in memoriam) e Dr. Donaldo Pereira Garcia (in memoriam), 
que contribuíram sobremaneira para a evolução da técnica 
no Brasil. 
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Figura 1 – A) ACD Lesão em segmento proximal; B) Local da lesão pós-angioplastia; C) Dosagem de ácido láctico pré e pós-angioplastia (ano de 1979).
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Figura 2 – Evolução terapêutica entre 1982 e 2009 (A. S. O.).
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Tabela 1 – Descritivo do quadro evolutivo e tratamento do paciente (A. S. O.) entre 1982 e 2009

Data Exame Diagnóstico Conduta

1982
Cateterismo cardíaco:
3 anos de evolução

ACD com resultado angiográfico mantido; TCESQ: lesão de grau 
discreto; ADA e ACX: lesões de grau discreto.

Tratamento clínico

1993
Cateterismo cardíaco:
14 anos de evolução

VE função preservada; ACD: lesão de grau discreto no 1/3 proximal. 
TCESQ: lesão de grau discreto; ADA: lesão de grau moderado no 

1/3 proximal e severo no 1/3 médio; ACX: lesão de grau severo no 
1/3 distal.

ICP com aterectomia rotacional em 
ADA e com cateter-balão em ACX

1997
Cateterismo cardíaco:
18 anos de evolução

VE função preservada, ACD: lesão de grau discreto no 1/3 proximal 
e severo no 1/3 distal com presença de placa ulcerada pelo USIC. 
TCESQ: lesão de grau discreto; ADA: reestenose angiográfica de 
angioplastia prévia; ACX: resultado angiográfico. mantido em 1/3 

distal.

ICP com implante de stent PS 
4,0*15 mm em segmento distal de 
ACD e com cateter-balão em 1/3 

médio proximal de ADA

1999
Cateterismo cardíaco:
20 anos de evolução

(angina estável)

VE função preservada; ACD: lesão de grau discreto no 1/3 proximal 
avaliado com USIC e boa evolução em local submetido a stent 
PS. TCESQ: lesão de grau discreto; ADA: resultado angiográfico 

mantido; ACX: resultado angiográfico mantido em 1/3 distal.

Tratamento clínico

2003
Cateterismo cardíaco:
24 anos de evolução

(angina estável)

VE Função preservada, ACD: lesão de grau discreto na 1/3 proximal 
e boa evolução em local submetido a stent PS. TCESQ: lesão de 

grau discreto; ADA: reestenose angiográfica de angioplastia prévia 
e placa ulcerada em óstio; ACX: reestenose angiográfica de grau 

moderado em 1/3 distal.

ICP com implante de dois stents 
Cypher® guiados com USIC em 1/3 
proximal e médio de ADA (2,75*18 

e 2,75*33 mm). Placa ulcerada 
do óstio avaliada com USIC e 
mantida em tratamento clínico 
por apresentar lúmen arterial 

preservado

2005
Cateterismo cardíaco:
26 anos de evolução

(angina estável recorrente)

VE Função preservada; ACD: lesão de grau moderado na 1/3 
proximal e boa evolução em local submetido a stents PS avaliados 
com USIC. TCESQ: lesão de grau moderado; ADA: lesão ostial com 
critérios de severidade pela avaliação com USIC; ACX: reestenose 

angiográfica de grau severo em 1/3 distal.

ICP com implante de um stent 
Taxus® em 1/3 distal da ACX 

(2,75*24 mm) e implante de stent 
Taxus® em óstio de ADA (3,0*32 

mm) guiados com USIC

2007
Cateterismo cardíaco:
28 anos de evolução

(angina estável classe II)

VE função preservada, ACD: lesão de grau moderado a importante 
no 1/3 proximal na avaliação angiográfica e limítrofe na avaliação 
com USIC e boa evolução em local submetido a stent PS. TCESQ: 
lesão de grau severo no 1/3 distal, ADA: boa evolução de stents 
prévios avaliados com USIC, ACX: boa evolução de stent prévio.

ICP com implante de um stent 
Taxus® em TCESQ (4,0*28 mm) 

guiado com USIC

2008
Check-up:

angiotomografia/
cintilografia

Perfusão normal; VE função preservada; ACD: lesão de grau 
moderado a importante (60-70%) no 1/3 proximal e stent PS 

com boa evolução, porém com lesão severa (70%) em seu bordo 
proximal. TCESQ: stent prévio com boa evolução; ADA: stents 

prévios com boa evolução; ACX: stent prévio com boa evolução.

Tratamento clínico

2009
Cateterismo cardíaco:

30 anos de evolução (angina 
estável classe II)

ACD: Avaliação do 1/3 proximal com USIC na modalidade de 
histologia virtual e OCT evidenciando área luminal limítrofe com 
presença de grande core necrótico pela histologia e presença de 
uma fina camada da íntima pela avaliação com OCT; no 1/3 distal 

observa-se boa evolução do stent PS e placa severa em 1/3 médio 
com presença de úlcera.

ICP com implante de um stent 
metálico (3,5*18 mm) em 1/3 

médio de ACD.
Lesão de 1/3 proximal da ACD foi 

mantida em tratamento clínico

ACD: artéria coronária direita; TCESQ: tronco coronária esquerda; ACX: artéria circunflexa; ICP: intervenção coronária percutânea; USIC: ultrassom 
intracoronário; OCT: tomografia de coerência óptica; PS: Palmaz-Schatz.
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Figura 3 – A) VE; B) ACD resultado angiográfico; C) ACD resultado USIC lesão severa 1/3 proximal; D) TCESQ/ACX resultado angiográfico; E) ADA resultado 
angiográfico; F) ACD pós-implante de stents 1/3 proximal; G, H) ACD USIC pós novos stents 1/3 proximal; I, J) ACD USIC stents prévios em 1/3 médio e 
distal; K-O) TCESQ/ADA resultado angiográfico e com USIC stents. 
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F. Angioplastia coronariana transluminal. Aspectos cineangiográficos e 
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Introdução
A insuficiência mitral (IM) secundária, ou funcional, 

deve-se a alterações na geometria do ventrículo esquerdo 
(VE) secundária à disfunção ventricular.1 Ocorre quando 
uma doença isquêmica cardíaca ou uma cardiopatia 
dilatada de qualquer etiologia causa dilatação do VE, 
dilatação do anel mitral e/ou deslocamento do músculo 
papilar, resultando em má coaptação das cúspides valvares 
e refluxo valvar.2 Dados estatísticos da American Heart 
Association indicam que 16.250 por milhão de americanos 
tenham IM secundária,3,4 números que totalizam mais de 
5 milhões de casos somente nos EUA, e estima-se que 
esse número seja ainda maior tendo em vista o contínuo 
crescimento e envelhecimento da população. Isso é 
importante, uma vez que a IM secundária acarreta um mau 
prognóstico e é preditor independente de mortalidade.5,6

Por muitos anos, a intervenção mecânica da IM 
secundária (cirúrgica ou percutânea) foi restrita a casos 
refratários ao tratamento clínico convencional,7,8 com 
evidência respaldada principalmente por dois importantes 
estudos do grupo Cardiothoracic Surgical Trials Network.9,10 
O primeiro estudo9 randomizou 301 pacientes com 
IM isquêmica de grau moderado e não encontrou 
diferenças na geometria ventricular entre os pacientes 
que receberam revascularização cirúrgica do miocárdico 
versus a combinação revascularização cirúrgica e reparo 
valvar mitral. O segundo estudo10 estudou 251 pacientes 
com IM grave e não encontrou diferenças com relação à 
mortalidade, além da maior recorrência de insuficiência 
mitral e taxas de complicações entre os pacientes tratados 
com plastia da válvula mitral versus troca valvar. Por causa 
desses dois estudos, as recomendações da American Heart 
Association/American College of Cardiology7 e a Diretriz 
Brasileira de Valvopatias8 classificaram a intervenção 

cirúrgica ou percutânea da válvula mitral como Classe IIb 
de indicação. 

Até recentemente, nenhum estudo randomizado havia 
comparado a intervenção percutânea da IM secundária 
com o tratamento clínico convencional. Em 2018, a 
conduta frente à IM secundária mudou decisivamente com 
a apresentação de dois ensaios clínicos randomizados: o 
Multicentre Study of Percutaneous Mitral Valve Repair 
MitraClip Device in Patients with Severe Secondary Mitral 
Regurgitation (MITRA-FR)11 e o Cardiovascular Outcomes 
Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for 
Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation 
(COAPT).12 Esses estudos avaliaram a eficácia e a segurança 
de duas estratégias terapêuticas em pacientes com IM 
secundária importante – a terapia percutânea com 
MitraClip® em conjunto com tratamento clínico otimizado 
versus tratamento clínico otimizado isolado. 

Neste artigo, abordaremos as principais similaridades e 
diferenças entre os dois estudos e faremos considerações a 
respeito da aplicação desse procedimento na prática clínica, 
incluindo o perfil ideal do candidato para o procedimento 
(Tabela 1).

MITRA-FR
O MITRA-FR foi um estudo multicêntrico em 37 

centros franceses que randomizou 304 pacientes com IM 
secundária importante, insuficiência cardíaca (IC) sistólica 
sintomática e fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) entre 15% e 40% em duas estratégias terapêuticas, 
na razão de 1:1, alocados para tratamento percutâneo 
com MitraClip® em conjunto com tratamento clínico 
otimizado (grupo intervenção; 152 pacientes) versus 
tratamento clínico otimizado isolado (grupo controle; 
152 pacientes).11 A IM secundária importante foi definida 
como tendo área do orifício regurgitante efetivo (ERO) >20 
mm2 ou volume regurgitante (VR) >30 mL por batimento.  
O desfecho primário foi mortalidade por qualquer causa ou 
hospitalização por IC dentro de 12 meses. Os pacientes dos 
dois grupos apresentaram uma melhora da classe funcional, 
mas sem diferença significativa entre os dois grupos. Por 
fim, não houve diferença significativa no desfecho primário 
combinado (54,6% vs. 51,3%, respectivamente; p = 0,53), 
taxa de mortalidade (24,3% vs. 22,4%; p >0,05) e taxa de 
hospitalização (48,7% vs. 47,4%; p >0,05) entre o grupo 
intervenção versus controle durante 1 ano de seguimento. 
Da mesma forma, não houve diferença significativa 
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no desfecho primário combinado (63,8% vs. 67,1%, 
respectivamente; p >0,05), taxa de mortalidade (34,9% vs. 
34,2%; p >0,05) e taxa de hospitalização (55,9% vs. 61,8%; 
p >0,05) entre o grupo intervenção versus controle durante 2 
anos de seguimento.13 Os autores concluíram que o MitraClip® 
é seguro e efetivo na IM secundária em comparação ao 
tratamento clínico otimizado, mas sem melhora na sobrevida 
ou redução da hospitalização por IC em pacientes com IM 
secundária e IC sistólica. 

COAPT
O COAPT foi um estudo multicêntrico que randomizou 

614 pacientes em 78 centros americanos e canadenses com IC 
sistólica sintomática e IM secundária moderada a importante 
(3+) ou importante (4+), definida como ERO >30 mm2 ou 
VR >45 mL por batimento, com FEVE ≥20% (FEVE média 
31,3 ± 9,3%), na razão de 1:1, alocados para tratamento 
percutâneo com MitraClip® em conjunto com tratamento 
clínico otimizado (grupo intervenção; 302 pacientes) versus 
tratamento clínico otimizado isolado (grupo controle; 312 
pacientes).12 IC sintomática foi definida como sintomas de IC 
apesar da dose máxima medicamentosa tolerada. O desfecho 
primário de eficácia foi hospitalização por IC dentro de 24 
meses, e o desfecho primário de segurança foi evento livre de 
complicações relacionadas ao MitraClip® em 12 meses. A taxa 
anual de hospitalização por IC dentro de 24 meses foi 35,8% 
por paciente/ano no grupo intervenção versus 67,9% no grupo 
controle (hazard ratio 0,53; 95% IC 0,40-0,70; p <0,001).  
A porcentagem de evento-livre de complicações relacionadas 
ao dispositivo em 12 meses foi 96,6% (p <0,001), enquanto 
morte por qualquer causa em 24 meses ocorreu em 29,1% no 
grupo intervenção em comparação a 46,1% no grupo controle 
(hazard ratio 0,62; 95% IC, 0,46-0,82; p <0,001). O grupo 
intervenção não somente reduziu a taxa de hospitalizações 
por IC em 47%, mas também reduziu a mortalidade em 38%. 
A redução no risco absoluto da mortalidade por todas as 
causas no grupo MitraClip® foi 17%, e o número necessário 
para prevenir uma morte em 2 anos foi 5,9; já para prevenir 

uma hospitalização por IC em 2 anos foi 3,1. Os autores 
concluíram que a terapia combinada MitraClip® e tratamento 
clínico otimizado em pacientes com IC sistólica sintomática e 
IM moderada a importante ou importante reduz o número de 
hospitalizações por IC e a mortalidade por todas as causas em 
2 anos, quando comparada com tratamento clínico otimizado 
exclusivamente. As Tabelas 2 e 3 comparam as características 
e os desfechos clínicos entre os dois estudos. 

Principais Similaridades e Diferenças 
Os dois ensaios tiveram resultados conflitantes, com o 

COAPT mostrando benefício do MitraClip® versus terapia 
medicamentosa, enquanto o MITRA-FR não mostrou benefício 
relacionado ao MitraClip®. Não há dúvida de que esses dois 
estudos mudaram nosso entendimento de IM secundária. No 
entanto, por que eles apresentaram resultados significativamente 
diferentes? Por que o estudo COAPT teve um resultado positivo, 
enquanto o MITRA-FR foi neutro? Provavelmente as repostas a 
tais questões são multifatoriais e incluem diferenças na seleção 
de pacientes, otimização da terapia medicamentosa, grau da 
IM e no remodelamento ventricular. 

Recrutamento: O recrutamento do COAPT foi mais seletivo 
em comparação ao MITRA-FR, visto que seu recrutamento foi 
mais lento e prolongado. O número de pacientes foi diferente 
nos dois estudos: COAPT recrutou cerca de 300 pacientes em 
cada braço, e o MITRA-FR cerca de 150 pacientes. Talvez o 
tamanho amostral da população do MITRA-FR, após exclusão 
de pacientes com seguimento incompleto, possa não ter sido 
suficiente para detectar significância estatística e, dessa forma, 
evitar o erro estatístico tipo II, principalmente em relação 
aos desfechos secundários. No estudo COAPT, o número de 
hospitalizações entre as duas estratégias terapêuticas divergiu 
desde o início do seguimento, parcialmente explicado pelo 
tratamento medicamentoso mais rigoroso. 

Grau da IM: No MITRA-FR, a média de ERO foi 31 mm2, 

enquanto o COAPT teve média de ERO de 41 mm.2 Apesar 
de o critério de inclusão de ambos os estudos ter sido IM ao 

Tabela 1 – Características de recrutamento, randomização e seguimento clínico

Variável MITRA-FR COAPT

Pacientes, n 304 614

Pacientes intervenção/
Controle, n

152/152 302/312

Tempo de estudo, anos 2013-2017  2012-2017

Critério de inclusão

- ERO, mm2 >20 >30

- VR, ml/batimento 30  45

- FEVE, % 15-40 20-50

- DSFVE, mm NA ≤70

- Medicações de base Ajustadas em cada braço de acordo com a prática clínica
Dose máxima estabilizada e terapia de ressincronização 

se apropriado

- Sintomas NYHA II, III, IV NYHA II, III, IV

DSFVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; ERO: orifício regurgitante efetivo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; NYHA: 
New York Heart Association; VR: volume regurgitante.
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menos moderada a importante, o estudo COAPT seguiu as 
recomendações americanas de 2008,14 que classifica como 
IM moderada a importante quando o ERO é ≥ 30 mm2 e/
ou VR de 45 mL; já o MITRA-FR seguiu as recomendações 
europeias de 2012:15 ERO ≥ 20 mm2 e/ou VR de 30 mL 
como IM moderada a importante. Essa discordância é 
baseada no conceito de que a mortalidade em pacientes 
com IM secundária é significativamente maior para níveis 
menores de ERO e VR.16,17 Entretanto, o mecanismo da IM 
funcional é complexo e não se sabe se ERO ou VR moderados 
atuam ativamente como causadores do remodelamento e 
disfunção ventricular, ou se são meros marcadores resultantes 

da cardiomiopatia incipiente. As diretrizes subsequentes 
retornaram o ERO e o VR ao valor habitual; com base nas 
recomendações atuais, ERO de 30 mm2 é considerado 
moderado, enquanto ERO ≥ 40 mm2 é importante.8,18 Novos 
estudos sugerem que a abordagem unificada – baseada na 
integração de ERO, VR e fração regurgitante (FR) – possa ser 
um excelente discriminador de IM secundária importante 
quando comparada aos algoritmos estabelecidos nas últimas 
diretrizes e, portanto, um excelente identificador de pacientes 
com alto risco.19 Dito isso, um número significativo de 
pacientes (52%) com IM moderada (ERO 20 a 30 mm2) foi 
recrutado no MITRA-FR, enquanto apenas 14% dos pacientes 

Tabela 2 – Características clínicas e ecocardiográficas

Variávela MITRA-FR COAPT

Clínica

Idade, anos

- Braço MitraClip® 70 ± 10 72 ± 12

- Braço controle 71 ± 10 73 ± 10

Sexo, masculino, n (%)
120 (79) 201 (67)

107 (70)  (62)

NYHA, %

- I 0 0,2

- II 32,9 39

- III 58,5 52,5

- IV 8,6 8,3

Cardiomiopatia isquêmica

- Braço MitraClip® 95 (62,5) 184 (60,9)

- Braço controle 85 (56,3) 189 (60,6)

Revascularização coronariana prévia

- Braço MitraClip® 71 (46,7) PCI: 130 (43,0) CABG: 121 (40,1)

- Braço controle 62 (42,4) PCI: 153 (49,0) CABG: 126 (40,4)

Ressincronização cardíaca prévia

- Braço MitraClip® 46 (30,5) 115 (38,1)

- Braço controle 35 (23,0) 109 (34,9)

Risco Cirúrgico

- Escore STS NA 8,2 ± 5,9%

- EuroScore II 6,2 (3,5-11) NA

Ecocardiográfica

Gravidade da IM, %

- ERO 20-29 mm2 (moderada) 157 (52,2) 80 (13,5)

- ERO 30-39 mm2 (moderada/importante) 95 (31,6) 270 (45,7)

- ERO ≥ 40 mm2 (importante) 49 (16,3) 241 (40,8)

ERO, mm2 31 ± 10 41 ± 15

VDFVEI, mL/m2 135 ± 35 101 ± 34

FEVE, % 33 ± 7 31 ± 9

ERO: orifício regurgitante efetivo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; NA: não aplicável; NYHA: New York Heart Association; STS: Society 
Toracic of Surgery – risco de morte em 30 dias após troca valvar mitral; VDFVEI: volume diastólico final do ventrículo esquerdo indexado. a Variáveis 
categóricas são reportadas em números (porcentagens); variáveis contínuas são reportadas como média ± SD e mediana (variação interquartil).
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com essas características foram recrutados no COAPT. Já em 
relação à IM importante (ERO ≥ 40 mm2), apenas 16% dos 
pacientes do MITRA-FR tinham IM importante versus 41% do 
COAPT. Os achados dos dois estudos sugerem que o benefício 
do MitraClip® é maior nos pacientes com ERO > 40 mm2 (i. 
e., IM verdadeiramente importante). 

Remodelamento Ventricular: O volume diastólico final 
do ventrículo esquerdo indexado (VDFVEI) médio dos 
pacientes do estudo MITRA-FR foi 135 mL/m2 comparado a 
101 mL/m2 do COAPT. O VE foi significativamente maior no 
MITRA-FR, caracterizando ventrículos mais remodelados, em 
estágios mais avançados de cardiomiopatia. Essa diferença 
é provavelmente devido à exclusão de pacientes com 
dilatação/disfunção severa no COAPT (diâmetro sistólico 
do VE >70 mm), enquanto no MITRA-FR não havia essa 
limitação. O critério de inclusão da FEVE entre os dois 
estudos também foi diferente: o COAPT incluiu pacientes 
com FEVE 20% a 50% versus FEVE de 10% a 40% no MITRA-
FR. Interessantemente, um subgrupo de pacientes do estudo 
COAPT que não se beneficiou do tratamento por MitraClip® 
(número de hospitalizações associadas a IC em 12 meses) 
foi o dos pacientes com ERO e VDFVEI relativamente 
semelhantes àqueles recrutados no estudo MITRA-FR (ERO 
≤ 30 mm2 e VDFVEI >96 mL/m2).20 Esses fatos sugerem 
que pacientes com IM moderada, VE marcadamente 
mais dilatados e com maior disfunção possam não ser os 
candidatos ideais para o tratamento com MitraClip®. De 
fato, a alta recorrência de IM e o pior desfecho clínico já 
haviam sido reportados previamente na correção cirúrgica 
de pacientes com IM isquêmica, dilatação ventricular 
(diâmetro diastólico do VE >65 mm) e disfunção grave do 

VE (FEVE <20% e diâmetro sistólico do VE >55 mm).21,22 
No estudo MITRA-FR, a cardiomiopatia foi, possivelmente, o 
principal causador dos sintomas de IC e, consequentemente, 
o determinante do desfecho clínico desfavorável, ou seja, a 
IM foi meramente um fator secundário ao remodelamento 
ventricular. Em contrapartida, no COAPT, a IC foi, em parte, 
decorrente da IM e, por isso, o grau da IM no estudo COAPT 
foi maior, enquanto a cardiomiopatia foi menos avançada 
(VE de dimensão menor e FEVE maior). 

Terapia Medicamentosa e Otimização Terapêutica: No 
estudo COAPT, o critério de inclusão de pacientes foi IC 
sistólica sintomática apesar da dose máxima medicamentosa 
tolerada, uso de terapia de ressincronização, uso de 
desfibriladores e terapia de revascularização cardíaca (se 
apropriado). Os pacientes foram otimizados clinicamente 
antes do recrutamento, e apenas poucos ajustes de 
medicação foram feitos no decorrer do seguimento. Já no 
MITRA-FR, não foi possível otimizar a medicação em todos 
os pacientes antes da randomização, e múltiplos reajustes 
ocorreram ao longo do seguimento. No MITRA-FR, a 
medicação foi ajustada pelos investigadores, enquanto no 
COAPT a medicação foi ajustada mais rigorosamente por um 
grupo de especialistas que supervisionavam a dose máxima 
tolerada, antes e após a intervenção. A posologia inicial e 
as doses ajustadas de cada medicação foram contabilizadas 
no estudo COAPT. Este rigor em termos de posologia e 
otimização medicamentosa implementada no estudo COAPT 
certamente não reflete a prática clínica diária.

Sucesso na Redução da IM: No final de 12 meses, 
83% dos pacientes do MITRA-FR tiveram IM ≤ +2 

Tabela 3 – Desfecho clínico

Variável a MITRA-FR COAPT

Grupo MitraClip® apenas, n

- Complicações no procedimento 21 (14,6) 25 (8,5)

- IM ≥ +2 na alta 93 (24,4) 214 (17,7)

- IM ≥ +2 em 2 anos 48 (49,5) b 26 (22,8)

Mortalidade por qualquer causa em 2 anos, n

- Braço MitraClip® 53 (34,9) 80 (29,1)

- Braço controle 52 (34,2) 121 (46,1)

Valor p >0,05 <0,001

Hospitalizações por ICC em 2 anos, n

- Braço MitraClip® 85 (55,9) 92 (35,7) 

- Braço controle 94 (61,8) 151 (56,7) 

Valor p >0,05 <0,001

Mortalidade por qualquer causa
ou hospitalizações associadas a IC em 2 anos, n

- Braço MitraClip® 97 (63,8) 129 (45,7)

- Braço controle 102 (67,1) 191 (67,9)

Valor p >0,05 <0,001

IC: insuficiência cardíaca; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; IM: insuficiência mitral. a Variáveis categóricas são reportadas em números 
(porcentagens). b IM ≥ +2 em 1 ano.  
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(moderada) em comparação a 95% dos pacientes do 
COAPT. Consequentemente, 17% dos pacientes do MITRA-
FR tiveram IM ≥ +3 (moderada/importante) em 12 meses 
em comparação a 5% dos pacientes do COAPT. O estudo 
COAPT teve uma estratégia mais agressiva em termos de 
clipes implantados quando comparado ao MITRA-FR (uso de 
um clipe em 36% dos casos para o COAPT vs. 46% para o 
MITRA-FR; dois clipes em 55% dos casos do COAPT vs. 45% 
para o MITRA-FR; três clipes em 8% dos pacientes do COAPT 
vs. 9% do MITRA-FR; quatro clipes em 0,3% dos pacientes 
do COAPT vs. 0% para o MITRA-FR). É possível que a maior 
taxa de sucesso na redução da IM possa estar associada a 
resultados favoráveis. 

Fisiopatologia: Divergências em termos de fisiopatologia 
foram elegantemente demonstradas por Packer e Grayburn et 
al.,23 que apresentaram o conceito de IM proporcional versus 
IM desproporcional com base na combinação de ERO e volume 
diastólico final (VDF) – razão ERO/VDF. Assumindo uma FEVE de 
30% e uma fração regurgitante de 50% (perfil dos pacientes dos 
estudos), os autores mostraram graficamente que um ERO de 
30 mm2 e um VDF maior (entre 220 e 240 mL) poderia resultar 
em uma fração regurgitante de 50%, assim como um ERO de 
20 mm2 e um VDF normal poderiam resultar em uma fração 
regurgitante de 50%.23 Os autores sugerem que o tratamento 
percutâneo da válvula mitral pelo MitraClip® seja mais benéfico 
em pacientes com IM desproporcional ao tamanho do VE – 
isto é, quando a IM for maior do que a esperada para um VE 
dilatado, o tratamento com MitraClip® poderá ter um resultado 
mais favorável (ERO maior e VE menor). Em contrapartida, 
IM proporcional representaria pacientes mais doentes, com 
ventrículos maiores e menor grau de IM – em outras palavras, 
pacientes com cardiomiopatia em estágio avançado tardiamente 
selecionados para o tratamento intervencionista.

No entanto, Gaasch e Meyer et al.,24 sugeriram que a 
gravidade da IM entre os dois estudos não seja tão diferente 
e que, de fato, seja semelhante. Os autores advogam que a 
fisiopatologia da IM é melhor descrita através do VR (ou a 
fração regurgitante) em vez do ERO. O VR é determinado 
pelo ERO e pela magnitude e duração do gradiente de 
pressão sistólica através da válvula regurgitante, ou seja, o 
ERO é apenas uma das variáveis determinantes do VR. É o 
VR que afeta o tamanho do VE a uma determinada FEVE, 
e exibe uma relação direta com o VDF. Desse modo, eles 
propuseram graficamente que a associação entre gravidade 
da IM e tamanho do VE seja baseada no conceito entre VR 
e VDF – razão VR/VDF –; o seu quociente é corrigido de 
maneira uniforme, tornando-o um índice adimensional. 
Assumindo uma fração regurgitante de 50% no estudo COAPT 
(suposição baseada na FEVE e em dados ecocardiográficos) e 
fração regurgitante de 53% fornecida no MITRA-FR, a razão VR 
sobre VDF (VR/VDF) foi de 0,18 e 0,15, respectivamente. Esses 
coeficientes de proporcionalidade são relativamente baixos 
(ambos <0,20) e semelhantes aos valores reportados em 
estudos prévios de IM secundária, refletindo uma contribuição 
proporcionalmente pequena do VR para um VDF grande. 
Assim, há um aumento desproporcional do VE no perfil dos 
pacientes dos dois estudos tipicamente visto em pacientes 
com IM secundária (IM desproporcional) em comparação 
aos pacientes com IM primária (VDF proporcional ao VR).

Volumes subestimados: No estudo COAPT, os pacientes 
tiveram um ERO médio de 41 ± 15 mm2, o que corresponde 
a um VR de no mínimo 45 a 60 mL. O volume ejetado total 
do VE no estudo COAPT foi 57 mL (volume diastólico final do 
VE subtraído pelo volume sistólico final), o que é totalmente 
incompatível para manter um débito cardíaco satisfatório. 
Assumindo um volume ejetado total do VE de 57 mL, então 
o VR é o volume ejetado total do VE subtraído pelo volume 
ejetado para a via de saída (ou seja, o volume ejetado total do VE 
é igual ao VR mitral mais o volume ejetado na via de saída). Com 
base nesses cálculos, o volume ejetado para a frente é de 0 a 15 
mL, o que seria incompatível com a vida. Está claro que o VDF 
no estudo COAPT está subestimado. Se assumirmos um ERO de 
41 mm2 e um VR de 60 mL (aproximado do estudo COAPT), 
então o VDF deveria ser maior que 300 mL (assumindo uma 
fração regurgitante de 50% e FEVE de 31% como relatado no 
estudo). De qualquer forma, o diâmetro diastólico do VE foi 
menor no estudo COAPT (média de 69 mm no MITRA-FR vs. 
62 mm no COAPT) confirmando VE menores. 

De fato, a quantificação da IM secundária através do 
ecocardiograma bidimensional é desafiadora devido a inúmeras 
limitações do próprio método, além da complexa fisiopatologia 
da IM. Em pacientes com IM funcional, em sua grande maioria, o 
ERO e o VR pelo método PISA são subestimados com os valores 
da ressonância cardíaca25 e ecocardiografia tridimensional.26 

O orifício não circular e o comportamento dinâmico da IM 
contribuem significativamente para essas diferenças. Talvez a 
fração regurgitante possa suprir essas limitações e corroborar 
como variável essencial de gravidade, além do seu importante 
papel prognóstico.12 A fração regurgitante é calculada pela razão 
do VR sobre o volume ejetado total (VR/volume ejetado total), 
que, apesar de serem variáveis dependentes de condições de 
carga, tamanho e função do VE, o seu quociente é corrigido 
de maneira uniforme por esses parâmetros, podendo assim ser 
um indicador mais robusto.27

Outros fatores: Vale lembrar que, diferentemente da IM 
primária, em que sua gravidade é puramente quantificada 
com base no grau da IM, a IM secundária é complexa, 
heterogênea e influenciada por vários fatores: idade, doença 
de base subjacente, comorbidades, remodelamento do VE, 
extensão do infarto, distúrbios hemodinâmicos, entre outros.28 
No estudo COAPT, o desfecho combinado mortalidade ou 
internação por insuficiência cardíaca no braço que recebeu 
terapia por MitraClip® foi relativamente alto (46%). Isso mostra 
que, independentemente do reparo da válvula, esses pacientes 
continuam tendo um prognóstico reservado, visto que boa parte 
do risco é relacionada a esses fatores.

Nessa mesma linha, Cavalcante et al.29 revelaram que a fração 
regurgitante e o tamanho do infarto medidos em pacientes com 
cardiopatia isquêmica é um importante estratificador de risco 
que vai além do tamanho do VE e outras variáveis clínicas. Os 
autores também mostraram que o prognóstico desses pacientes 
é pior à medida que o tamanho do infarto e do grau de IM 
aumentam. Interessantemente, a extensão da fibrose não foi 
medida nos estudos MITRA-FR e COAPT, mas acreditamos 
que certamente teve impacto clínico no desfecho desses 
estudos. Talvez, pacientes com um coração maior e com uma 
maior área de infarto não possam se beneficiar do MitraClip®; 
do mesmo modo, podemos especular que os pacientes do 
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estudo MITRA-FR continham maior área de fibrose e, por isso, 
menor benefício com terapia por MitraClip®. Novos estudos 
correlacionando desfechos clínicos em pacientes tratados por 
MitraClip® e extensão da fibrose seriam interessantes.

Implicações na Prática Clínica 
Os dois estudos avaliaram a mesma entidade clínica: 

a IM funcional ou secundária. No COAPT, os pacientes eram 
sintomáticos (apesar da rigorosa terapia clínica otimizada), tinham 
IM mais importante, VE menores e melhor função sistólica 
em relação ao MITRA-FR. No estudo MITRA-FR, os pacientes 
apresentavam IM menos importante, VE maiores e com pior 
função sistólica, em estágio mais avançado de cardiomiopatia. 
A disfunção ventricular foi o principal causador da IC e de 
desfechos clínicos e, por isso, a terapia com MitraClip® pode 
não ser tão benéfica.30

A identificação antecipada da IM secundária antes que o VE 
se dilate em excesso é crucial. Embora seja considerada sucesso 
de procedimento IM  residual ≤ +2 (moderada), a meta do 
procedimento deve ser IM ≤ +1 (leve) e a implantação de 
clipes adicionais deve ser considerada com o objetivo de atingir 
essa meta. Tendo em vista os achados do COAPT e MITRA-FR, 
acreditamos que os dois estudos são complementares. Esperamos 
que o estudo randomizado RESHAPE-HF (A Randomized 
Study of the MitraClip Device in Heart Failure Patients with 
Clinically Significant Functional Mitral Regurgitation),31 ainda em 
recrutamento e com o mesmo critério de inclusão do COAPT, 
possa fornecer um entendimento ainda maior na fisiopatologia 
da IM secundária, especialmente após dados conflitantes.

Ainda estamos no processo de definição do candidato 
ideal para o tratamento da insuficiência mitral secundária por 
MitraClip®. É possível que o tamanho do infarto e/ou fibrose 
também possam ajudar na melhor seleção desses pacientes.31,32 

Além disso, é necessário certificar que a gravidade da IM é 
puramente atribuível à gravidade da IM e não a outros fatores 
de risco e fatores confundidores. O estudo COAPT reforça o 
importante papel da IM na fisiopatologia da IC sistólica e, com 
a seleção apropriada de pacientes – excluindo os VE maiores, 
mais doentes, com maior área de fibrose e IM moderada e 
selecionando pacientes nos quais a IM seja tão severa que 
contribua para a gravidade da doença –, o tratamento percutâneo 
da IM secundária por MitraClip® pode ser benéfico, desde que 
obedeça aos seguintes critérios (Figura 1): 

(1) Garantia de que a gravidade da IM seja puramente 
atribuível à gravidade da IM e não a outros fatores que 
influenciam a IM (idade, comorbidades, outras doenças 
cardíacas, grau de disfunção ventricular, extensão da fibrose, 
extensão do remodelamento).

(2) Avaliação da gravidade da IM pela integração de múltiplos 
parâmetros além do ERO: VR, fração regurgitante e possível 
quantificação da extensão da área de fibrose.

(3) IM ≥ +3 (moderada a importante), definida como ERO  
≥ 30 mm2 e/ou VR de 45 mL por batimento.

(4) FEVE de 20% a 50% e diâmetro sistólico do VE <70 mm.
(5) Sintomas de IC, apesar da terapia clínica otimizada 

(máxima dose tolerada), incluindo terapia de ressincronização 
e revascularização coronariana, se apropriada.

(6) Grupo intervencionista com experiência, com sucesso 
técnico na redução da IM ≥ +2 maior que 95%.

(7) Presença de um time multidisciplinar (heart team) para 
manejo, tratamento e otimização da IC.

(8) Após intervenção, acompanhamento de perto das 
medicações e do status volêmico.

(9) Identificação antecipada da IM secundária e 
encaminhamento a um time multidisciplinar (heart team) antes 

Figura 1 – A complexidade da insuficiência mitral funcional e a seleção do candidato ideal* para o implante de MitraClip®. Disf.: disfunção; DSFVE: 
diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; ERO: orifício regurgitante efetivo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; FR: fração regurgitante; 
VR: volume regurgitante.

Confundidores
Disf.VE (FEVE ≥ 20%, DSFVE ≤ 70 mm)

Distúrbios Hemodinâmicos
Extensão do Remodelamento

Extensão da fibrose ≤ 15-29%*
Outros

IM Secundária
ERO ≥ 30 mm2*
VR ≥ 45 m/bat*
FR ≥ 35-40%*

Eventos adversos
Mortalidade

Hospitalizações
Sintomas

Adaptado de Marwick TH et al. JACC Cardiovsc Imaging. 2014 Mar; 7(3):333-5.
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que o ventrículo dilate muito ou o paciente seja hospitalizado, 
necessitando de cuidados intensivos ou de suporte inotrópico.
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Resumo
Em 2019, um artigo publicado no European Heart Journal 

reconheceu pela primeira vez a insuficiência cardíaca (IC) 
com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) ≥ 65% 
como um novo fenótipo de IC, ou a insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção supranormal (ICFEsn), com o objetivo 
principal de promover a investigação desta nova categoria. Eles 
analisaram a mortalidade em pessoas com IC e descobriram 
que havia uma relação em forma de U entre a mortalidade 
e a FEVE. Sendo assim, os pacientes com ICFEsn tinham 
uma mortalidade geral mais alta em comparação com outros 
pacientes diagnosticados com IC com fração de ejeção 
preservada (ICFEp). Este artigo descreve a situação atual 
da ICFEsn e discute as perspectivas futuras com base nos 
resultados preliminares de nosso grupo. Para melhor tratar 
os pacientes com ICFEsn, é fundamental que cardiologistas e 
médicos entendam as diferenças e semelhanças desse novo 
fenótipo.

Introdução
Estima-se que mais de 100 milhões de pessoas sofram 

de insuficiência cardíaca (IC) em todo o mundo.1 No estudo 
DIGITALIS realizado no Brasil, 64,2% desses pacientes foram 
diagnosticados com IC com fração de ejeção preservada 
(ICFEp). Recentemente, um novo tipo de IC, denominado IC 
com fração de ejeção de faixa média (ICFEfm), foi descrito. 
De acordo com dados não publicados da base de dados 
DIGITALIS, a prevalência de IC com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr) foi de 19%, a ICFEfm foi de 22% e a ICFEp foi de 
59%. Isso mostra que a ICFEp é responsável por uma grande 
proporção de casos de IC.2-4

Em um artigo publicado no European Heart Journal, que 

investigou a relação entre a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) avaliada clinicamente e a mortalidade em 
uma grande coorte clínica, foi encontrada uma relação em 
forma de U entre a mortalidade e a FEVE, sugerindo que 
pode ser inadequado reunir todos os pacientes com ICFEp 
em um único grupo.5 Esses resultados podem anunciar o 
reconhecimento de um novo fenótipo de IC com FEVE ≥ 
65%, que é caracterizado por uma mortalidade por todas as 
causas mais elevada.6

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção supranormal 
(ICFEsn) demonstrou ter manifestações clínicas, tratamento e 
prognóstico especiais. Mais pesquisas precisam ser realizadas 
para explorar as características e o tratamento dessa nova 
categoria de IC. O fenótipo ICFEsn pode ser reconhecido 
como uma classificação clinicamente relevante por diretrizes 
nacionais e internacionais.

Fisiopatologia e Patologia da ICFEsn
O desempenho ideal do ventrículo esquerdo (VE) depende 

de duas condições: um VE complacente, que permite seu 
preenchimento a partir da pressão atrial esquerda baixa 
durante a diástole, e um VE firme na sístole, que ejeta o 
volume sistólico à pressão arterial. O ecocardiograma é 
a técnica de imagem mais utilizada para avaliar a função 
diastólica e sistólica, e a FEVE é o índice mais utilizado. 
Pacientes com diagnóstico de ICFEp frequentemente 
apresentam FEVE normal (FEVE≥50%) e que é caracterizada 
por disfunção diastólica.

Como um tipo especial de ICFEp, a ICFEsn também 
é caracterizada por disfunção diastólica. Em um estudo 
publicado recentemente, concluiu-se que pacientes com 
FEVE mais alta têm um prognóstico pior.5 A possível razão 
para isso é que pessoas com coração hipertrófico (e FEVE 
muito alta) podem bombear maior volume de sangue a cada 
batimento e serem particularmente suscetíveis à isquemia 
mediada pelo suprimento de oxigênio.7 A ativação neuro-
hormonal pode ser outra razão para o mau prognóstico na 
ICFEsn. A FEVE mais alta pode ser devida à maior ativação 
do sistema adrenérgico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e a maior ativação desses sistemas 
pode contribuir para a remodelação cardíaca progressiva 
e disfunção contrátil.8 Pacientes com coração remodelado 
tinham maior probabilidade de sofrer parada cardíaca ou 
fibrilação ventricular, quando comparados ao grupo com 
FE normal.9 Os motivos descritos acima podem explicar o 
aumento da mortalidade dos pacientes com ICFEsn (Figura 1).
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Abordagem diagnóstica
De acordo com as últimas Diretrizes da ESC para IC aguda 

e crônica, o diagnóstico de IC é baseado na combinação 
de sintomas, sinais, peptídeos natriuréticos e resultados do 
ecocardiograma.1 Em uma análise recente de um grande 
conjunto de dados, os pesquisadores começaram a definir 
pacientes com FEVE ≥65% como um novo tipo de HF, 
denominado ICFEsn. Como um tipo especial de IC diastólica, 
o diagnóstico de ICFEsn pode exigir a presença de sinais ou 
sintomas de IC, níveis elevados de BNP, evidência de função 
sistólica normal do VE e evidência de disfunção diastólica ou 
marcadores substitutos que incluem hipertrofia do VE, aumento 
do AE e fibrilação atrial.10 Ao mesmo tempo, a FEVE ≥65% 
medida pelo ecocardiograma é uma das condições essenciais 
para o diagnóstico de ICFEsn. Os critérios clínicos detalhados 
para o diagnóstico de ICFEsn são apresentados na tabela 1.

Tratamento da ICFEsn
Embora já exista uma classificação rudimentar de IC usada 

para o tratamento de precisão na IC, uma verdadeira abordagem 

da Medicina de Precisão para a IC ainda está em sua infância, e 
o tratamento de pacientes com ICFEp e ICFEr também é baseado 
em uma abordagem modelo “tamanho único”. 

Com base na patologia e fisiopatologia da ICFEsn, pode-
se deduzir que os pacientes com ICFEsn podem ser sensíveis 
a vários medicamentos tradicionais que são benéficos para 
outros tipos de IC. Entretanto, nenhum medicamento mostrou 
quaisquer benefícios confirmados experimentalmente. 
Por exemplo, os β-bloqueadores podem ser úteis para o 
tratamento de ICFEsn, pois seu efeito cronotrópico negativo 
(diminuição da frequência cardíaca) aumenta o período de 
enchimento diastólico e o suprimento de oxigênio para o 
miocárdio. IECA, BRA e espironolactona também podem ter 
um efeito na ICFEsn, diminuindo a remodelação progressiva. 
Mas todos os medicamentos precisam de estudos prospectivos 
e testes clínicos para identificar seus efeitos.

 O treinamento físico em pacientes com ICFEsn pode 
beneficiar os pacientes, melhorando a tolerância ao exercício e 
controlando a obesidade. Mas a quantidade certa de exercício 
para ICFEsn requer ensaios clínicos para confirmá-la. Em artigo 
publicado recentemente, pesquisadores avaliaram o tema 

Figura 1 – Mecanismos da ICFEsn. ICFEsn: insuficiência cardíaca com fração de ejeção supranormal; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo;  
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Medicina de Precisão em ICFEp. A Medicina de Precisão 
fornece um novo conceito para o tratamento da IC e pode 
também ter um efeito na ICFEsn.11

Perspectivas futuras
Nosso estudo recente calculou as taxas de risco (hazard 

ratios, HRs) ajustadas para mortalidade com um valor mais 
baixo de FEVE de 60-64% e descobriu que o desvio da FEVE 
de 60% a 64% foi associado a uma sobrevida mais baixa (Figura 
2). Pacientes com ICFEsn tiveram um risco de morte quase 
2 vezes maior do que pacientes com FEVE entre 60%-64%. 
Também dividimos os pacientes com ICFEsn em dois grupos, 
tratando-os com IECA / BRA ou não tratando. Os dados 
preliminares mostraram um efeito favorável na sobrevivência 
do paciente. IECA/BRA podem ser agentes terapêuticos 
atraentes para o tratamento de pacientes com ICFEsn. 
Mais estudos prospectivos e ensaios clínicos randomizados 
são essenciais para o estabelecimento de terapias com 
recomendações baseadas em evidências sólidas.

Após a proposta dessa nova categoria de IC, haverá cada 
vez mais pesquisas sobre esse tipo de IC, contribuindo para 
um melhor entendimento desse novo fenótipo, e se um 
aumento na mortalidade para FEVE ≥65% se aplica a pessoas 
com hipertensão e obesidade continua sendo uma questão 
significativa que merece mais estudos.

Conclusões
Com base na pesquisa existente, concluímos que os 

pacientes com diagnóstico de ICFEsn (FEVE≥65%) têm uma 
manifestação clínica especial, que é caracterizada por uma 
mortalidade por todas as causas mais elevada em comparação 
com outros pacientes com ICFEp.
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Tabela 1 – Critérios clínicos na investigação de ICFEsn 

Categorias Critérios

Sintomas e/ou sinais de IC
Falta de ar, dispneia paroxística noturna, Tolerância reduzida ao exercício, Fadiga, cansaço, tempo 

aumentado para recuperação após o exercício, Edema de tornozelo

Pressão venosa jugular elevada, refluxo hepatojugular, Terceira bulha cardíaca (ritmo de galope), 
impulso apical deslocado lateralmente

FEVE FEVE ≥65%

Níveis elevados de PNs
BNP﹥35 pg/mL

and/ou NT-proBNP﹥125 pg/mL

Evidência objetiva de outras alterações funcionais e 
estruturais cardíacas subjacentes à IC

índice de volume atrial esquerdo (IVAE), índice de massa ventricular esquerda (IMVE), E /e’, e’ 
septal e parede lateral média, strain longitudinal ou velocidade de regurgitação tricúspide (VRT)

Um teste de estresse ou pressão de enchimento do 
VE elevada medida invasivamente

Um teste de estresse diastólico realizado com ecocardiografia, pressão capilar pulmonar em 
cunha (PCPC), pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE)

IC: insuficiência cardíaca; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo.
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Figura 2 – Hazard Ratio ajustado para mortalidade de acordo com a FEVE.
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Homem diabético de 65 anos com procedimento de 
Bentall prévio e prótese valvar aórtica mecânica apresentou 
febre e dor abdominal, juntamente com sopro sistólico 
(III/VI) e marcadores inflamatórios elevados. A tomografia 
computadorizada (TC) abdominal revelou infarto esplênico. 
Ecocardiograma transesofágico (ETE) foi negativo para 
vegetações. Diante da suspeita persistente de endocardite 
infecciosa (EI) com embolia periférica, iniciou-se terapia 
antimicrobiana empírica. Posteriormente, o paciente 
apresentou bloqueio atrioventricular total, necessitando 
de estimulação transvenosa temporária. Posteriormente, 
implantou-se um marca-passo epicárdico.

Na ocasião, a TC cardíaca revelou uma massa hipoatenuante 
de formato irregular apensa ao lado ventricular do anel de 
sutura protético, compatível com vegetação (Figura 1A), 
interferindo na abertura normal de um dos discos da prótese 
(Vídeo 1). Um novo ETE também mostrou uma pequena 
vegetação altamente móvel e um abscesso anular na 
prótese aórtica (Figura 2). As hemoculturas foram positivas 
para Neisseria elongata, confirmando o diagnóstico de 
endocardite de válvula protética (EVP); terapia antimicrobiana 
foi adaptada. Apesar da melhora precoce, o paciente 
posteriormente apresentou ataxia “de novo” e a TC de crânio 
revelou infarto no território vertebrobasilar direito. Novas 
culturas continuaram negativas e os níveis de coagulação 
estavam dentro da faixa terapêutica. Uma pequena vegetação 
persistia na TC cardíaca e no ETE, e infiltrado inflamatório 
tornou-se aparente na cortina mitro-aórtica.

O paciente foi recusado para cirurgia devido ao risco 
proibitivo de reoperação, e uma estratégia conservadora foi 
adotada após discussão em Heart Team. Após oito semanas 

de antibioterapia, alcançou-se remissão clínica e laboratorial. 
A TC revelou uma prótese normofuncionante (Vídeo 2) e 
os achados patológicos previamente observados estavam 
ausentes (Figura 1B). As vegetações não eram mais evidentes 
ao ETE (Figura 3). 

Após um ano de seguimento, o doente permaneceu 
assintomático, sem sinais ecocardiográficos ou laboratoriais 
de recidiva. 

Tanto quanto sabemos, este é o primeiro relato de caso de 
EVP em paciente com procedimento de Bentall prévio devido 
a Neisseria elongata. Destacamos a importância da imagem 
multimodal, principalmente quando o diagnóstico permanece 
incerto após avaliação ecocardiográfica inconclusiva. Em 
última análise, o diagnóstico se baseou nos achados da 
TC, incluído como um dos critérios major diagnósticos nas 
diretrizes mais recentes de endocardite.1 A TC tem excelente 
resolução espacial e permite a visualização detalhada da 
anatomia paravalvar e suas complicações, com menos artefato 
de sombra da prótese.2

Apesar das indicações cirúrgicas óbvias, o paciente foi 
tratado com sucesso com uma estratégia conservadora 
(controversa). Embora a remoção e a substituição do material 
protésico fossem tradicionalmente consideradas obrigatórias, 
se a intervenção não for viável, os pacientes devem ser 
tratados com antibioterapia prolongada.3 Diversas séries, 
incluindo o registro ESC-EORP EURO-ENDO,4 declararam 
a discrepância entre as indicações cirúrgicas orientadas por 
diretrizes e a prática real, em grande parte explicada por 
pacientes cada vez mais complexos, com mais comorbidades 
e intervenções prévias com material protésico intracardíaco. 
Este caso é ilustrativo dos desafios atuais envolvidos no 
diagnóstico e tratamento de EVP, onde o tratamento 
conservador pode, ocasionalmente, ser bem-sucedido e ser 
a única opção aceitável.    
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Figura 1 – 1A) TC cardíaca na admissão mostrando vegetação na valva aórtica e alterações inflamatórias na fibrosa intervalvar e espaços septais interatriais. 
1B) TC cardíaca na alta com tecido inflamatório residual.

Vídeo 1 – URL: http://abccardiol.org/supplementary-material/2021/11605/2020-0706-video1.mp4
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Figura 2 – 2A) Ecocardiograma transesofágico, corte esôfago médio eixo longo da valva aórtica. (a) Vegetação (seta vermelha) e infiltrado inflamatório 
(seta branca). (b) Abscesso anular (seta vermelha). Ao: aorta ascendente; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo. 2B) Ecocardiograma transesofágico 
na alta, corte esôfago médio eixo longo da valva aórtica. Não há visualização de vegetação ou abscesso. Ao: aorta ascendente; AE: átrio esquerdo;  
VE: ventrículo esquerdo.

Aprovação Ética e Consentimento Informado
Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 

realizados por nenhum dos autores.
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