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Fator de Impacto de Revistas; Cardiologia.

A publicação científica mais tradicional da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia, com 73 anos de idade, Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia ou ABC Cardiol, acaba de atingir um 
patamar de reconhecimento internacional baseado no fator de 
impacto do ano 2020, que é um novo recorde na sua história.

O novo fator de impacto do ABC Cardiol é de 2,0, publicado 
pelo Journal of Citation Report (JCR, Clarivate) de 2020, o 
que significa que em média cada artigo publicado no ABC 
Cardiol teve 2 citações por outros artigos. Isto representa o 
impacto dos dados científicos publicados no ABC Cardiol na 
comunidade com produção científica ativa. Este índex vem 
subindo progressivamente nos últimos anos e o fator de impacto 
de 2 não é apenas um número isolado (Figura 1).1-4 Também 
de grande importância é a posição do ABC Cardiol como a 
número 1 entre as revistas de ciência cardiovascular na América 
Latina pelos rankings internacionais como o Scopus (Figura 2).

Este feito só foi possível graças à credibilidade do 
ABC Cardiol construída na nossa comunidade científica 
cardiológica no Brasil e ao redor do mundo. De fato, este 
é um resultado atingido graças a todos os autores, revisores 
e editores que continuamente tem suportado e apoiado as 
publicações científicas da SBC. A todos que nos tem apoiado, 
gostaria de deixar um “Muito Obrigado!”

Gostaria também de agradecer imensamente à SBC, nas 
pessoas dos seus Presidentes recentes que tem sido forças 
motrizes nesta jornada, Dr. Oscar Dutra, Dr. Marcelo Queiroga 
e Dr. Celso Amodeo. Novamente, “Muito Obrigado!”

Ainda na SBC, nosso time de assistentes editoriais (Figura 3) 
são a verdadeira alma da nossa publicação e todos nós temos 
que mandar um grande “Muito Obrigado!”

A missão mais importante deste editorial é espalhar “Muito 
Obrigado!” a todos envolvidos direta ou indiretamente neste 
fantástico resultado que pertence a todos que são parte da 
nossa grande comunidade cardiológica.

Trazendo alguns dados deste novo fator de impacto, os 274 
artigos publicados no ABC Cardiol em 2018 e 2019 receberam 
548 citações em outros artigos científicos. Muitas revistas 
internacionais de grande prestígio citaram artigos publicados 
no ABC Cardiol, incluindo Circulation, Journal of the American 
Heart Association, Journal of the American College of 
Cardiology, Atherosclerosis, Journal of Clinical Hypertension, 
International Journal of Molecular Sciences e muitas outras. 
Os artigos citados incluem muitos artigos originais e de 
origem nacional e internacional, e diferentemente de anos 
anteriores, o fator de impacto não foi tão dependente de 
citações de diretrizes da SBC. Múltiplos artigos nacionais e 
internacionais tiveram número significativo de citações na 
literatura internacional.

As contribuições dos programas de pós-graduação das 
universidades brasileiras foram fundamentais para nosso 
fator de impacto, e mais uma vez quero deixar nosso “Muito 
Obrigado!” As instituições nacionais que mais contribuíram 
para o ABC Cardiol nos últimos 3 anos são todas de grande 
tradição científica na Cardiologia nacional e são demonstradas 
na Figura 4.

Finalmente, a evolução qualitativa do ABC Cardiol permitirá 
expandir o escopo das publicações científicas da SBC e criar a 
Família de Publicações Científicas da SBC.5-6 Recentemente, 
a mais nova publicação científica da SBC foi lançada, o 
ABC Heart Failure and Cardiomyopathy e, juntamente com 
o International Journal of Cardiovascular Sciences e ABC 
Cardiovascular Imaging, vão constituir a família inicial de 
publicações da SBC.

O futuro do ABC Cardiol e das publicações científicas da 
SBC é brilhante e excitante. As publicações científicas da SBC 
com a sua credibilidade e responsabilidade7 constituem um 
veículo científico de alta qualidade a serviço da Cardiologia 
e comunidade científica mundial, diretamente aqui do Brasil.

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210616
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Figura 1 – Fator de Impacto (JCR – Clarivate)

Figura 2 – Fator de Impacto  (SJR – Scimago).
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Resumo
Fundamento: O uso de estatinas destaca-se como a terapia mais frequentemente utilizada para o tratamento de 
dislipidemias e pode ser considerado a intervenção farmacológica mais eficiente para a redução da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL). Por outro lado, o treinamento físico pode ser considerado uma estratégia não farmacológica 
eficiente e segura para promover melhorias no perfil lipídico. No entanto, não se sabe qual seria a influência das 
estatinas nas adaptações lipídicas decorrentes do treinamento aquático em populações com dislipidemia. 

Objetivos: Analisar a influência do uso de sinvastatina nas adaptações lipídicas decorrentes do treinamento aeróbico 
em meio aquático e de resistência em mulheres idosas com dislipidemia.

Métodos: Sessenta e nove mulheres idosas (66,13 ± 5,13 anos), sedentárias e dislipidêmicas, tanto não usuárias quanto 
usuárias de sinvastatina (20 mg e 40 mg), foram randomizadas nos 3 grupos seguintes: treinamento aeróbico em meio 
aquático (WA), treinamento de força em meio aquático (WR) e grupo controle (GC). A duração total das intervenções, 
para todos os grupos experimentais, foi de 10 semanas, com 2 sessões semanais. As análises bioquímicas foram 
realizadas antes do início das intervenções e repetidas após o final do ensaio. Foram utilizadas equações de estimativa 
generalizada para comparar esses dados, estabelecendo α = 0,05. 

Resultados: Na análise por intenção de tratar, as participantes medicadas demonstraram uma redução de magnitude 
maior do colesterol total (CT) (−3,41 a −25,89 mg.dl-1; p = 0,038), LDL (−5,58 a −25,18 mg.dl-1; p = 0,007) e da 
relação CT/HDL (−0,37 a −0,61; p = 0,022) quando comparadas às participantes não medicadas, essa redução sendo 
estatisticamente significativa apenas no grupo WR.

Conclusões: O uso de estatina incrementa as adaptações promovidas pelo treinamento físico aquático no CT, nos níveis 
de LDL e na relação CT/HDL, sendo mais pronunciado após WR. 

Palavras-chave: Síndrome Metabólica/complicações; Inibidores de Hidroximethilglutaril-CoA-Redutases; Exercício; 
Ambiente Aquático; Atividade Física; Hipertensão; Obesidade; Diabetes Mellitus.

Abstract
Background: Statin use is highlighted as the most commonly utilized therapy for the treatment of dyslipidemias and can be considered 
as the most efficient pharmacological intervention for low-density lipoprotein (LDL) reduction. On the other hand, physical training can be 
considered an efficient and safe non-pharmacological strategy to promote improvements in lipid profile. However, the influence of statins on 
lipid adaptations arising from water-based training in populations with dyslipidemia is not known.

Objectives: To analyze the influence of simvastatin use on lipid adaptations arising from water-based aerobics and resistance training in elderly 
women with dyslipidemia.

Methods: Sixty-nine elderly (66.13 ± 5.13 years), sedentary, and dyslipidemic women, both non-users and users of simvastatin (20 mg and 
40 mg), were randomized into the following 3 groups: water-based aerobic training (WA), water-based resistance training (WR), and control 
group (CG). Total duration of interventions, for all experimental groups consisted of 10 weeks, with 2 weekly sessions. Biochemical analyses 
were performed before the beginning of the interventions and repeated after the end of the trial. Generalized estimating equations were used 
to compare these data, setting α = 0.05.
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Estatinas, treinamento aquático e perfil lipídico

Results: In intention-to-treat analysis, the medicated participants obtained a greater magnitude of decrease in total cholesterol (TC) (−3.41 to 
−25.89 mg.dl-1; p = 0.038), LDL (−5.58 to −25.18 mg.dl-1; p = 0.007) and TC/HDL ratio (−0.37 to −0.61; p = 0.022) when compared to 
the non-medicated participants, and this decrease was statistically significant only in the WR group.

Conclusions: Statin use enhances the adaptations promoted by water-based physical training in CT, LDL levels, and CT/HDL ratio, and it is 
more pronounced after WR.

Keywords: Metabolic Syndrome/complications; Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reductases Inhibitors; Exercise; Aquatic Environment; Physical 
Activity; Hypertension; Obesity; Diabetes Mellitus.

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

Introdução
As dislipidemias são distúrbios do metabolismo de lipídios, 

resultando em alterações nas lipoproteínas e lipídeos do 
sangue.1 Em mulheres idosas, os níveis reduzidos de estrogênio, 
que acompanham a pós-menopausa, podem favorecer o 
desenvolvimento da dislipidemia e contribuir para o aumento 
do risco cardiovascular.2 

A terapia com estatinas é o tratamento mais comumente 
usado e é considerada a intervenção farmacológica mais eficiente 
para a redução da lipoproteína de baixa densidade (LDL).3,4 
No entanto, vários eventos adversos estão associados ao seu 
uso, incluindo miopatia, que surge como um efeito colateral 
preocupante.5 Porém, o treinamento físico é considerado uma 
estratégia não farmacológica eficiente e segura para o tratamento 
das dislipidemias.3 Vários estudos demonstram adaptações 
favoráveis em lipídios e lipoproteínas em resposta ao treinamento 
aeróbico6-9 e de resistência.10-12 Contudo, evidências sugerem 
que as estatinas possam atenuar as melhorias decorrentes do 
treinamento de exercício em alguns componentes da aptidão 
física, como o condicionamento cardiorrespiratório13 e a força 
muscular,14 embora estes resultados sejam conflitantes.4

Está bem documentado que o tratamento isolado com 
estatinas ou o treinamento físico pode promover melhora 
do perfil lipídico,3 mas existem poucos estudos avaliando os 
seus efeitos associados. Coen et al.15 demonstraram que 10 
semanas de treinamento combinado (aeróbico e de resistência) 
combinado com o uso diário de rosuvastatina não alterou os 
lipídios, em comparação com o uso de estatina sozinho. É 
importante ressaltar que o estudo não incluiu um grupo com 
apenas treinamento físico; portanto, seus efeitos isolados não 
foram investigados. 

Em contraste, Wittke16 comparou os efeitos do treinamento 
aeróbico com ou sem o uso de fluvastatina nos parâmetros 
lipídicos de homens com dislipidemia. Ambas as estratégias 
melhoraram os desfechos lipídicos, mas o treinamento aeróbico 
combinado com o uso da estatina foi mais eficiente na redução 
das concentrações de colesterol total (CT) e LDL. 

Os exercícios aquáticos realizados na posição ortostática 
estão entre as modalidades de exercícios mais prescritas para 
idosos.17,18 Adaptações fisiológicas específicas que surgem da 
imersão levam a um menor impacto articular;19 menor pressão 
arterial;20 maior volume sistólico, débito cardíaco e consumo 
de oxigênio;20 supressão do sistema renina-angiotensina;21,22 
maior liberação de peptídeo natriurético; e aumento da 
capacidade oxidativa.23,24 Essas adaptações resultam em 
benefícios importantes para pacientes idosos e para pacientes 
com dislipidemias. 

É, portanto, relevante conhecer os efeitos do treinamento 
aeróbico e de resistência em pacientes idosos com dislipidemia. 
Até onde sabemos, não existem estudos que investiguem a 
influência da sinvastatina nas adaptações lipídicas promovidas 
pelo treinamento físico aquático nesta população. Assim, 
este estudo teve como objetivo analisar a influência do 
uso de sinvastatina nas adaptações lipídicas decorrentes do 
treinamento aeróbico em meio aquático e de resistência em 
mulheres idosas com dislipidemia. A nossa hipótese foi que 
as participantes que receberam estatinas apresentariam maior 
magnitude de melhora nas concentrações de CT, triglicerídeos 
(TG) e LDL do que aquelas que não receberam estatinas. 

Métodos

Amostra
A amostra foi composta por 69 mulheres idosas (66,13 

± 5,13 anos), sedentárias (sem atividades físicas regulares 
há pelo menos 3 meses), dislipidêmicas (CT > 200 mg.dl-1, 
LDL ≥ 130 mg.dl-1, TG ≥ 150 mg.dl-1 ou lipoproteína de alta 
densidade [HDL] < 40 mg.dl-1, isolados ou combinados)3 e 
não tabagistas. Para avaliar a influência do uso de estatinas 
nas adaptações lipídicas ao treinamento físico, mulheres que 
não estavam recebendo medicamentos para tratamento de 
dislipidemias e mulheres que estavam recebendo sinvastatina 
nas doses de 20 mg e 40 mg foram aceitas para compor o 
grupo não medicado (NMED) e o grupo medicado (MED), 
respectivamente. As participantes foram recrutadas em 
dezembro de 2015 e distribuídas aleatoriamente nos 3 grupos 
da maneira seguinte: treinamento aeróbico em meio aquático 
(WA; n = 23; 10 MED e 13 NMED), treinamento de força em 
meio aquático (WR; n = 23; 9 MED e 14 NMED) e controle 
(CG; n = 23; 9 MED e 14 NMED). Todas as participantes 
foram instruídas a não mudar seus hábitos alimentares e a não 
incluir exercícios adicionais além do prescrito nas intervenções 
aquáticas.

As participantes foram alocadas nos 3 grupos de estudo por 
randomização estratificada usando uma lista aleatória gerada 
por computador. O valor do CT da linha de base foi usado 
como fator para o processo de randomização. A ocultação da 
alocação foi realizada por envelopes sequenciais, numerados, 
opacos e lacrados. Esse procedimento foi realizado por um 
pesquisador cego, a fim de manter o sigilo da alocação. O 
processo de randomização e alocação foi realizado após a 
conclusão das avaliações iniciais. 

Este estudo foi realizado de acordo com a Declaração 
de Helsinque e recebeu aprovação do Comitê de Ética do 
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Hospital de Clínicas de Porto Alegre (protocolo 140547). Todas 
as participantes leram e assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido antes de iniciar a sua participação no 
estudo. Todas as avaliações e treinamentos foram realizados 
de dezembro de 2015 a abril de 2016, na Escola  de Educação 
Física, Fisioterapia e Dança da Universidade Federal do Rio 
Grande do Sul e no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Este 
ensaio foi registrado na Clinical Trials (protocolo NCT02900612). 

Desenho do Estudo
O presente estudo foi desenhado como um ensaio 

clínico controlado randomizado de 3 braços em paralelo, 
com proporção de alocação de 1:1:1. Não foram realizadas 
mudanças nos métodos após o início do ensaio. Análises 
bioquímicas foram usadas para medir CT, LDL (desfechos 
primários), TG, níveis de HDL e a relação CT/HDL (desfechos 
secundários). Para identificar os hábitos alimentares das 
participantes, foi adotado um registro alimentar de 3 dias. Essas 
medidas foram realizadas antes do início das intervenções e 
repetidas 72 horas após o término do período de 10 semanas. 
Previamente ao início dos protocolos experimentais, foram 
realizadas medidas antropométricas para caracterizar a amostra. 

Registro Alimentar
Para garantir que as participantes não alterassem seus 

hábitos alimentares, foi realizado um registro alimentar de 
3 dias diferentes para monitorar os hábitos alimentares. Esse 
instrumento foi preenchido pelas próprias participantes, e os 
dados foram calculados por meio do software de nutrição Diet 
Win Professional (Brubins CAS, Brasil). Os teores de carboidratos 
(CHO), proteínas (PTN) e lipídios (LIP) foram expressos como 
porcentagem do valor energético total (VET) diário.

Avaliações Bioquímicas
Após jejum de 12 horas, 4 ml de sangue foram coletados 

da veia antecubital. As amostras foram centrifugadas a 
1.500 rpm durante 20 minutos e o plasma extraído foi 
armazenado a −80 °C (ultra freezer NUAIRE, Plymouth, 
EUA). Um pesquisador cego às condições experimentais 
realizou a análise do perfil lipídico. Foram analisados CT, 
TG e HDL pelo método enzimático usando kits da Siemens 
(Caernarfon, EUA) e analisador químico automático Siemens 
Advia 1800 (Erlangen, Alemanha). Com base nesses valores, 
foram estimados os níveis de LDL de acordo com Friedewald 
et al.25 e foi calculada a relação CT/HDL. 

Teste Incremental Aquático
Foi realizado o teste incremental para determinar a 

frequência cardíaca correspondente ao limiar anaeróbico 
(FCLA), que foi utilizada como indicador da intensidade do 
treinamento aeróbico, adotando-se o exercício de corrida 
estacionária. O teste foi realizado antes das sessões de 
treinamento e repetido na quinta semana de treinamento 
para a readequação desse parâmetro. O teste incremental 
já foi descrito em detalhe no estudo de Alberton et al.19 
A determinação do FCLA foi realizada por 3 fisiologistas 
do exercício independentes, cegos e experientes. As 
discordâncias foram resolvidas por consenso. 

Intervenções aquáticas
Antes do início dos treinamentos, os indivíduos que 

participaram dos grupos WA e WR realizaram 2 sessões 
de familiarização com os exercícios aquáticos utilizados 
no programa de treinamento, a fim de garantir a execução 
adequada dos movimentos. A duração total das intervenções 
para todos os grupos experimentais foi de 10 semanas, com 
2 sessões semanais, resultando em um total de 20 sessões.

O  treinamento dos grupos WA e WR foi alterado após 
5 semanas com a finalidade de aumentar a intensidade. 
As sessões de treinamento desses grupos tiveram a mesma 
estrutura geral, com duração total de 45 minutos, cada uma 
dividida da forma seguinte: aquecimento (8 minutos), parte 
principal (aproximadamente 30 minutos) e desaquecimento 
(7 minutos). 

Foi adotado o treinamento intervalado para o grupo WA, 
com intensidades variando de 90% a 100% da FCLA para o 
que denominamos o “período de estímulo” e 80% a 90% 
da FCLA para a recuperação. Foram realizados 6 blocos 
de 5 minutos, sendo 4 minutos destinados ao estímulo 
de treinamento e o outro 1 minuto para a recuperação. 
Durante as primeiras 5 semanas, adotamos 4 minutos em 
uma intensidade correspondente à FC variando entre 90% e 
95% da FCLA, intercalados por 1 minuto entre 80% e 85% da 
FCLA; durante as últimas 5 semanas os sujeitos treinaram por 
4 minutos entre 95% e 100% do FCLA e por 1 minuto entre 
85% e 90% do FCLA durante a recuperação. O controle da 
intensidade do treinamento do grupo WA foi realizado por 
meio de monitores de FC (POLAR, FT1, Finlândia).

Durante todo o período de treinamento, o grupo WR 
realizou os exercícios adotando a velocidade máxima 
de execução dos movimentos. Também mantiveram um 
tempo fixo de 1 minuto e 20 segundos para cada exercício. 
Os intervalos entre as séries foram ativos e realizados em 
uma intensidade autosselecionada muito leve. Durante 
as primeiras 5 semanas, foram realizadas 4 séries de 20 
segundos, com intervalos de recuperação de 2 minutos e 45 
segundos entre as séries. Durante as 5 semanas seguintes, 
8 séries de 10 segundos foram realizadas com intervalos 
de 1 minuto e 40 segundos entre as séries. Os exercícios 
realizados pelos participantes dos grupos WA e WR já foram 
descritos detalhadamente por Costa et al.26

As participantes do GC realizaram um programa não 
periodizado de exercícios de relaxamento em imersão, a 
fim de manter a mesma quantidade de imersão semanal das 
participantes dos grupos WA e WR, com o objetivo de parear 
os efeitos fisiológicos da imersão nos desfechos lipídicos dos 
três grupos experimentais.

Análise Estatística	
O tamanho da amostra foi determinado usando o software 

GPower (versão 3.1, Universität Düsseldorf, Alemanha) para um 
poder de cerca 0,80 (nível de significância de 0,05 e coeficiente 
de correlação de 0,8), com base nos dados da pesquisa de 
Volaklis, Spassis e Tokmakidis7 e Takeshima et al.17 Este cálculo 
mostrou que seriam necessárias 19 mulheres para cada grupo. 

Foram adotados os testes de Shapiro-Wilk e de Levene 
para análise da normalidade e da homogeneidade dos dados, 
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respectivamente. Foram realizados a análise de variância 
unilateral (para variáveis escalares) e o teste do qui-quadrado 
(para variáveis categóricas) para comparar os dados dos três 
grupos (WA, WR e GC) na linha de base (caracterização da 
amostra). Estes dados foram apresentados como médias e 
intervalos de confiança de 95%. 

Foram usadas equações de estimativa generalizada (GEE) e 
testes post hoc de Bonferroni para comparar os dados de todas 
as variáveis dependentes (desfechos primários e secundários) 
e dos registros alimentares. Assim, os fatores adotados nesta 
análise foram “grupo” (WA, WR e GC) e “status de medicação” 
(medicado e não medicado). Estes dados foram apresentados 
como diferença média (valores pós-intervenção menos pré-
intervenção) e intervalos de confiança de 95%, na análise por 
intenção de tratar. Além disso, foi calculado o tamanho do 
efeito (d de Cohen) a partir dos valores das diferenças médias 
entre WA e WR versus GC e classificado como pequeno 
(entre 0,2 e 0,5), moderado (entre 0,5 e 0,8) ou grande (0,8 
ou mais).27 Esses resultados foram apresentados em  médias e 
intervalos de confiança de 95%. Para todas as análises, o nível 
de significância foi estabelecido em α = 0,05 e foi utilizado o 
software estatístico SPSS (Statistical Package for Social Sciences 
for Mac, versão 22.0, IBM, EUA).

Resultados
Embora o experimento tenha começado com 69 mulheres 

aleatoriamente designadas para WA (n = 23), WR (n = 
23) e GC (n = 23), 7 participantes retiraram-se do estudo 
durante o período de intervenção (3 do WA e 4 do GC), 
representando uma perda de 10%. Assim, 62 participantes 
concluíram as intervenções do estudo e completaram todas 
as avaliações (Figura 1). As participantes que completaram 
a intervenção tiveram frequência de atendimento acima de 
95%, demonstrando adesão ao treinamento. As características 
de linha de base da amostra são apresentadas na Tabela 1. 

Considerando o registro alimentar, não houve efeitos 
significativos de grupo (VET p = 0,938; CHO p = 0,872; 
PTN p = 0,911; LIP p = 0,899) ou tempo (VET p = 0,708; 
CHO p = 0,790; PTN p = 0,799; LIP p = 0,819) e nenhuma 
interação significativa entre esses fatores (VET p = 0,803; CHO 
p = 0,801; PTN p = 0,873; LIP p = 0,858). 

Foram encontrados efeitos significativos para o fator 
de grupo para todos os desfechos analisados no presente 
estudo (CT: p < 0,001; TG: p < 0,001; LDL: p < 0,001; 
HDL: p < 0,001; relação CT/HDL: p < 0,001), indicando que 
WA, WR e GC apresentaram alterações distintas decorrentes 

Figura 1 – Diagrama de fluxo mostrando o processo de inscrição das participantes, alocação, acompanhamento e análise.

Avaliadas para elegibilidade:
ligações e emails recebidos de 

candidatas para participação (n = 129)

Alocação para 
intervenção: 

Grupo de treinamento 
aeróbico em meio 
aquático (n = 23)

Completaram as 10 
semanas de intervenção 

(n = 20)
Incluídas na análise por 

intenção de tratar (n = 23)

Completaram as 10 
semanas de intervenção 

(n = 23)
Incluídas na análise por 

intenção de tratar (n = 23)

Completaram as 10 
semanas de intervenção 

(n = 19)
Incluídas na análise por 

intenção de tratar (n = 23)

Alocação para 
intervenção: 

Grupo de treinamento de 
força em meio aquático 

(n = 23) 

Alocação para 
intervenção:

Grupo controle (n = 23) 

Randomizadas (n = 69)

Perda de 
acompanhamento (n = 0)

In
sc

riç
ão

Al
oc

aç
ão

Ac
om

pa
nh

am
en

to
An

ál
is

e

Excluídas (n=60)
• Não cumpriram os critérios de inclusão (n = 51)
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dos treinamentos para cada desfecho. O teste de Bonferroni 
evidenciou comportamento estatisticamente diferente entre 
os grupos GC e WA e WR, sem diferença entre os grupos com 
treinamento físico (WA e WR). Para os desfechos de CT, TG, 
LDL, HDL e relação CT/HDL, o GC apresentou diferenças 
médias com comportamento oposto ao observado nos outros 
dois grupos; ou seja, quando os grupos WA e WR mostraram 
reduções nos resultados, o GC apresentou um aumento (TC, 
TG, LDL e relação CT/HDL), e quando os grupos WA e WR 
mostraram aumentos nos resultados, o GC apresentou uma 
diminuição (HDL) (Figura 2).

Por outro lado, efeitos significativos para o fator de medicação 
foram encontrados apenas para os desfechos de CT (p = 
0,038), LDL (p = 0,007) e relação CT/HDL (p = 0,022). O 
teste de Bonferroni demonstrou que apenas as participantes do 
grupo WR apresentaram melhorias de magnitudes diferentes, 
dependendo do seu status de medicação. As participantes 
medicadas obtiveram diminuição de maior magnitude em CT, 
LDL e relação CT/HDL, quando comparadas às não medicadas. 
Não foram observadas interações significativas entre o grupo e 
o status de medicação para CT (p = 0,100), TG (p = 0,153), 
LDL (p = 0,171), HDL (p = 0,083) e relação CT/HDL (p = 
0,815) (Figura 2).

A análise do tamanho do efeito, a comparação das 
participantes de WA e GC, mostrou uma grande magnitude 
de efeito para todos os desfechos. Da mesma forma, uma 
grande magnitude de efeito foi observada na comparação das 
participantes de WR e GC, independentemente do status de 
medicação (Tabela 2).

Discussão
O achado principal do presente estudo refere-se à influência 

positiva do uso de estatinas nas adaptações decorrentes da 
WR, maximizando seus efeitos benéficos nos níveis de CT, 
LDL e relação CT/HDL. Portanto, foi parcialmente confirmada 
a hipótese de que as participantes medicadas apresentariam 
melhorias de magnitudes maiores nos desfechos de CT e LDL, 
independentemente do modelo de treinamento.  

Os efeitos aditivos sobre os benefícios do treinamento 
físico no CT, na LDL e na relação CT/HDL induzidos pelas 

estatinas podem ser explicados pelo seu mecanismo de 
ação. Estes medicamentos são compostos por inibidores da 
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG CoA) redutase. Esta 
inibição resulta em redução do colesterol intracelular e, 
portanto, maior estímulo ao aumento da síntese e da expressão 
dos receptores de LDL, resultando em aumento da captura 
do colesterol circulante.28

Os efeitos do treinamento físico associado ao uso de 
estatinas no perfil lipídico foram investigados previamente em 
populações com dislipidemia. Coen et al.15 avaliaram a adição 
de um programa de treinamento físico combinado ao uso diário 
de rosuvastatina (10 mg), durante 10 semanas, em indivíduos 
sedentários de ambos os sexos. O estudo mostrou uma tendência 
decrescente nos níveis de CT e LDL e um aumento nos níveis 
de HDL naqueles incluídos no grupo com exercícios mais 
rosuvastatina. Porém, não é possível comparar os resultados 
de Coen et al.15 com os encontrados no presente estudo, 
uma vez que não avaliaram um grupo que realizava apenas 
exercícios. No entanto, Wittke16 demonstrou que um programa 
de exercícios aeróbicos de intensidade moderada, 2 vezes por 
semana durante 3 meses, foi capaz de promover adaptações 
positivas nos desfechos do perfil lipídico, principalmente TG 
(−68,00 mg.dl-1) e HDL (+7,70 mg.dl-1). Quando esse modelo 
de treinamento físico foi associado ao uso prévio de fluvastatina 
(20 mg/dia), efeitos semelhantes foram encontrados no grupo que 
realizava apenas treinamento físico e no grupo que já usava o 
medicamento antes do início do protocolo. Por outro lado, foram 
encontradas alterações com magnitudes pronunciadas em todos 
os desfechos do perfil lipídico no grupo que iniciou o tratamento 
farmacológico simultaneamente ao treinamento aeróbico. No 
entanto, houve diferenças significativas apenas no CT e no LDL 
em relação ao grupo que realizou o treinamento isolado. Esses 
resultados corroboram os achados do presente estudo, onde as 
participantes medicadas iniciaram os protocolos de treinamento 
já recebendo tratamento com sinvastatina e as que realizaram 
treinamento aeróbico em meio aquático não apresentaram 
alterações com magnitudes significativas nas variáveis estudadas, 
quando comparadas às participantes do grupo que não fazia 
uso da medicação.

É importante mencionar que nossos achados também 
demonstram que ambos os modelos de treinamento 

Tabela 1 – Características de linha de base dos grupos de treinamento aeróbico em meio aquático (WA), treinamento de força em meio 
aquático (WR) e de controle (GC)

WA (n=23)
Média ± DP (IC 95%)

WR (n=23)
Média ± DP (IC 95%)

GC (n=23)
Média ± DP (IC 95%) valor p

Idade (anos) 66,80 ± 5,51 (64,55 a 69,05) 66,78 ± 5,80 (64,41 a 69,15) 64,63 ± 5,87 (62,23 a 67,03) 0,316

Peso corporal (kg) 71,18 ± 11,40 (66,52 a 75,84) 71,51 ± 15,72 (65,09 a 77,94) 76,91 ± 17,79 (69,64 a 84,18) 0,168

Altura (m) 1,57 ± 0,06 (1,55 a 1,60) 1,55 ± 0,06 (1,52 a 1,57) 1,58 ± 0,07 (1,55 a 1,61) 0,825

IMC (kg.m-2) 28,83 ± 4,20 (27,12 a 30,55) 29,88 ± 6,04 (27,41 a 32,35) 30,91 ± 6,95 (28,07 a 33,75) 0,207

Uso de estatina (n/%) 10/43 9/39 9/39 0,639

Uso de estatina 20 mg (n/%) 5/22 4/17 4/17 0,961

Uso de estatina 40 mg (n/%) 5/22 5/22 5/22 0,961

IC: intervalo de confiança; IMC: índice de massa corporal. Foram obtidos os valores de p a partir de análise de variância unilateral (variáveis escalares) 
e do teste qui-quadrado (variáveis categóricas).
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Figura 2 - Diferença média (alteração da linha de base) e intervalo de confiança de 95% das concentrações sanguíneas do colesterol total (CT) (A), 
triglicerídeos (TG) (B), lipoproteína de baixa densidade (LDL) (C), lipoproteína de alta densidade (HDL) (D) e relação CT/HDL (E) de participantes dos grupos 
de treinamento aeróbico em meio aquático (WA), treinamento de força em meio aquático (WR) e grupo controle (GC), medicadas e não medicados com 
estatina. * Indica diferença estatisticamente significativa do grupo WR com o mesmo status de medicação. ** Indica diferença estatisticamente significativa 
dos outros dois grupos com o mesmo status de medicação. # Indica diferença estatisticamente significativa entre o status da medicação dentro do mesmo 
grupo. As diferenças estatísticas foram obtidas a partir de equações de estimativa generalizadas e testes post hoc de Bonferroni.

Co
le

st
er

ol
 to

ta
l (

m
g.

dl
-1
)

D
ife

re
nç

a 
m

éd
ia

 (I
C 

95
%

)

LD
L 

(m
g.

dl
-1
)

D
ife

re
nç

a 
m

éd
ia

 (I
C 

95
%

)

LD
L 

(m
g.

dl
-1
)

D
ife

re
nç

a 
m

éd
ia

 (I
C 

95
%

)

Medicadas

Não medicadas

Re
la

çã
o 

CT
/H

D
L

D
ife

re
nç

a 
m

éd
ia

 (I
C 

95
%

)

Tr
ig

lic
er

íd
eo

s 
(m

g.
dl

-1
)

D
ife

re
nç

a 
m

éd
ia

 (I
C 

95
%

)

WA

WA
WA

WA
WR

WR
WR

WR
GC

GC
GC

GC

aquático (WA e WR) promovem melhorias no perfil lipídico 
de mulheres idosas com dislipidemia, confirmando a 
nossa hipótese inicial. As melhorias ocorreram de forma 
semelhante entre as participantes que realizaram o 
treinamento aeróbico e as que realizaram o treinamento de 
resistência, demonstrando, assim, a eficácia da prescrição e 
a periodização dos protocolos propostos.

Os resultados do perfil lipídico dos treinamentos propostos 
corroboram a literatura que demonstra que os exercícios 
aquáticos aeróbicos e de resistências são eficientes em promover 

melhorias nesses parâmetros.7,10,17,29-35 Estudos sugerem que os 
principais mecanismos explicativos para estes achados estão 
relacionados à otimização de lipoproteína lipase, proteína de 
transferência de colesterol éster, lecitina-colesterol aciltransferase, 
lipase hepática e fosfolipase A2 com treinamento.36-37

Mais especificamente em relação ao meio aquático, a literatura 
aponta que a simples imersão em posição ortostática promove 
(ou provoca) a supressão do sistema renina-angiotensina,21,22 
o que leva ao aumento do volume sanguíneo e consequente 
aumento da distensibilidade das câmaras cardíacas.38 Isto é um 
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estímulo para a redução dos níveis circulantes de hormônios 
vasoconstritores, tais como norepinefrina e vasopressina, além 
da diminuição da atividade da renina plasmática.39 Com isso, é 
sinalizada a necessidade de aumento da secreção e liberação 
do peptídeo natriurético atrial (ANP), que, de fato, apresenta 
altas concentrações tanto nas situações de imersão em repouso 
quanto na realização de exercícios em ambientes aquáticos.35,40,41 
Engeli et al.24 afirmam que a ativação da sinalização do ANP 
contribui para o aumento da capacidade de oxidação de lipídios, 
influenciando a escolha de substratos para produção de energia 
durante o exercício. Segundo Moro e Smith,23 o ANP é um 
poderoso regulador do metabolismo lipídico, principalmente na 
realização de exercícios em imersão. A sua ativação está envolvida 
em uma cascata de reações enzimáticas da lipase sensível ao 
hormônio e da lipoproteína lipase, que atuam diretamente na 
modulação das concentrações de lipídios no sangue. Postula-se 
que isto possa representar uma via explicativa para os achados 
benéficos em relação aos protocolos de exercícios aquáticos no 
perfil lipídico de pacientes com dislipidemia. Porém, embora 
seu efeito tenha sido relatado na literatura, parece que a imersão 
isolada (em repouso, sem efeito adicional do exercício) não foi 
eficiente para promover melhora nos lipídios dos participantes 
do GC do presente estudo.

O presente estudo tem algumas limitações. Primeiramente, 
a amostra foi composta exclusivamente por mulheres idosas; 
portanto, os resultados não podem ser extrapolados para homens 
ou mulheres mais jovens. Em segundo lugar, não se sabia por 
quanto tempo a sinvastatina foi usada por toda a amostra antes 
do início do experimento e não foram testadas outras doses 
de sinvastatina (10 ou 80 mg). Uma vez que a dosagem do 
medicamento experimental foi intermediária e sua eficácia 
demonstrou ser menor em comparação com as estatinas “mais 
novas”, o efeito de 80 mg de sinvastatina ou a prescrição de 
outra estatina (atorvastatina, rosuvastatina ou pitavastatina) 
poderia fornecer um efeito mais positivo sobre o perfil lipídico 
da amostra.42 Finalmente, por motivos financeiros, não foram 
testadas as concentrações de ANP e a atividade das enzimas de 
metabolismo lipídico. Estas análises podem fornecer uma visão 
abrangente dos mecanismos reais pelos quais o perfil lipídico é 
alterado como resultado dos diferentes modelos de treinamento 
aquático. Contudo, nosso objetivo não foi o de desenvolver 
um estudo mecanístico, mas sim o de avaliar a influência da 
sinvastatina nas adaptações lipídicas decorrentes do treinamento 
aquático em uma amostra específica com dislipidemia.

Tabela 2 – Tamanho de efeito do treinamento aeróbico em meio aquático (WA) versus grupo controle (GC) e treinamento de força em 
meio aquático (WR) versus grupo controle, em participantes medicadas e não medicadas

Participantes medicadas Participantes não medicadas

Desfecho WA versus GC
Tamanho de efeito (IC 95%)

WR versus GC
Tamanho de efeito (IC 95%)

WA versus GC
amanho de efeito (IC 95%)

WR versus GC
Tamanho de efeito (IC 95%)

TC 1,52 (0,87 a 2,18) 1,41 (0,77 a 2,06) 0,83 (0,23 a 1,44) 0,78 (0,18 a 1,38)

TG 0,82 (0,22 a 1,42) 1,20 (0,57 a 1,83) 0,87 (0,27 a 1,47) 1,01 (0,39 a 1,62)

HDL 0,87 (0,27 a 1,47) 0,94 (0,33 a 1,55) 0,89 (0,28 a 1,49) 1,09 (0,47 a 1,71)

LDL 1,22 (0,59 a 1,84) 1,40 (0,76 a 2,04) 0,88 (0,28 a 1,49) 0,94 (0,33 a 1,55)

TC/HDL 1,12 (0,50 a 1,74) 1,53 (0,87 a 2,18) 1,25 (0,62 a 1,88) 1,52 (0,86 a 2,17)

CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: triglicerídeos

Conclusões
Mulheres idosas dislipidêmicas não medicadas ou 

intolerantes à sinvastatina podem adotar o treinamento físico 
aquático como uma ferramenta de tratamento para melhorar 
o perfil lipídico. Por outro lado, pacientes idosas do sexo 
feminino com dislipidemia que estão em uso de sinvastatina, 
mas persistem com níveis não controlados de CT e LDL, 
também podem se beneficiar dos efeitos do treinamento 
aeróbico em meio aquático e de resistência, aumentando o 
efeito hipolipemiante do medicamento. 
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A dislipidemia e a síndrome metabólica crescem 
exponencialmente nos últimos anos, inclusive em crianças, 
principalmente pela baixa qualidade da alimentação e 
pelo elevado nível de sedentarismo populacional.1-3 Essas 
duas doenças são importantes fatores de risco para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares.4 A redução 
da lipoproteína de baixa densidade (LDL), bem como do 
colesterol total (CT) e da relação CT pela lipoproteína de 
alta densidade (HDL – CT/HDL) são as principais formas de 
prevenção cardiometabólica.5 O uso de estatinas é considerado 
tratamento padrão, sendo a medida farmacológica mais 
eficaz para melhorar o perfil lipídico.6 No entanto, existem 
alternativas não farmacológicas que também são eficazes, 
sendo uma delas o exercício físico. 

Diferentes evidências trazem a importância da adesão 
ao treinamento físico regular como forma de prevenção 
primária ou secundária no desenvolvimento ou agravamento 
de doenças cardiometabólicas.7-9 No entanto, ainda não 
há um consenso sobre o efeito da combinação entre o 
uso de estatinas com o treinamento físico, duas poderosas 
ferramentas que, combinadas, podem promover um impacto 
ainda maior no perfil lipídico. Foi o que Costa et al.10 
fizeram nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
analisando a influência do uso de sinvastatina nas adaptações 
lipídicas decorrentes do treinamento aeróbico e de força em 
meio aquático em mulheres idosas com dislipidemia. Para 
tal, foram analisadas 69 mulheres idosas (66,13±5,13 anos), 
sedentárias, dislipidêmicas, tanto não usuárias quanto usuárias 
de sinvastatina (20 mg e 40 mg).

 Vamos destacar os principais pontos metodológicos do 
artigo a seguir: trata-se de um ensaio clínico randomizado, 
com 3 grupos (treinamento aeróbico em meio aquático – 
WA; treinamento de força em meio aquático – WR; grupo 

controle – GC). A intervenção teve duração de 10 semanas 
(2 vezes por semana) para todos os grupos. O grupo WA foi 
composto por 23 mulheres (10 em uso de estatina e 13 sem 
uso de estatina); o grupo WR foi composto por 23 mulheres 
(9 em uso de estatina e 14 sem uso de estatina); e o GC foi 
composto por 23 mulheres (9 sem uso de estatina e 14 sem 
uso de estatina). Destacamos aqui o primeiro ponto positivo 
do estudo: randomização bem executada com n amostral igual 
em todos os grupos e distribuição correta de uso de estatina.

Em relação ao programa de treinamento físico aquático, 
as participantes dos grupos WA e WR realizaram 2 sessões 
de familiarização antes do início do seguimento. Além disso, 
a intensidade de exercício foi aumentada após 5 semanas de 
intervenção. As sessões de exercício tiveram duração de 45 
minutos, sendo 8 minutos de aquecimento, 30 minutos de 
parte principal e 7 minutos de desaquecimento. Para o grupo 
WA, adotou-se o treinamento intervalado com intensidade 
entre 90% e 100% da frequência cardíaca correspondente ao 
limiar anaeróbio (FCLA). Já o grupo WR realizou os exercícios 
adotando velocidade máxima de execução, e também 
manteve um tempo fixo de 1 minuto e 20 segundos para 
cada exercício, enquanto o GC realizou um programa não 
periodizado de exercícios de relaxamento em imersão, com a 
finalidade de manter a mesma quantidade de sessões semanais 
dos outros grupos. O segundo mérito do trabalho foi controlar 
a intensidade de exercício pela FCLA, além de periodizar o 
treinamento físico, planejando o incremento da intensidade 
durante o seguimento. 

A seguir, destacaremos os principais achados do estudo: 
em resumo, o uso de estatina associado ao treinamento 
físico melhora LDL, CT e CT/HDL. Quanto? Participantes 
medicadas para LDL: -5,58 a 25,18 mg.dl-1; CT: -3,41 a 25,89 
mg.dl-1; CT/HDL: -0,37 a 0,61 mg.dl-1, com p significativo 
quando comparado às participantes não medicadas, sendo 
essa redução estatisticamente significativa apenas para o 
grupo WR. De modo geral, o uso de estatina associado ao 
treinamento de força em meio aquático parece ser a estratégia 
mais eficaz na redução dos parâmetros lipídicos avaliados no 
presente estudo.

Sabemos da importância do treinamento físico aeróbico, 
principalmente pela sua proteção em relação a diversos fatores 
de risco cardiovascular. No entanto, diferentes evidências 
sugerem que o treinamento de força é a ferramenta mais eficaz 
para melhorar o perfil lipídico, principalmente aumentando 
o HDL, e consequentemente reduzindo CT/HDL.11 Durante DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210509
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a prática clínica, os especialistas sabem que o treinamento 
físico combinado, ou seja, aeróbico e força juntos, na mesma 
sessão ou em sessões diferentes, apresenta benefícios em 
diversos parâmetros e acaba sendo o mais utilizado no dia 
a dia profissional, somando os benefícios tanto do exercício 
aeróbico quanto do exercício de força. O estudo apresenta 
muitos méritos, no entanto podemos sugerir que para os 
próximos estudos, seja comparado o efeito do treinamento 
combinado e também em homens dislipidêmicos, inclusive 

ampliando a faixa etária, visto que os resultados do presente 
estudo servem apenas para mulheres idosas.
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Resumo

Fundamentos: Os escores GRACE, TIMI e HEART foram validados para avaliar desfechos clínicos desfavoráveis no contexto 
da suspeita de síndrome coronária aguda sem elevação do segmento ST (SCASSST). No entanto, a associação entre os 
escores clínicos e a complexidade angiográfica ainda não está bem estabelecida. 

Objetivos: Descrever as características clínicas de pacientes com SCASSST admitidos em internação hospitalar para 
estratificação invasiva, a fim de avaliar a associação entre os escores clínicos (TIMI, GRACE e HEART) e a complexidade 
angiográfica, através do escore SYNTAX. 

Métodos: Estudo observacional incluindo pacientes com diagnóstico de SCA e admitidos no Instituto Dante 
Pazzanese de Cardiologia entre os meses de julho de 2018 e fevereiro de 2019. A associação entre os escores foi 
avaliada por correlações bivariadas e a sua acurácia pela área sob a curva (ASC) ROC. A significância estatística foi 
estabelecida em 5% (p < 0,05).

Resultados: Um total de 138 pacientes foram diagnosticados com SCASSST. As medianas do GRACE, TIMI e HEART foram de 
97, 3 e 5, respectivamente. A mediana do SYNTAX foi de 8. Foram observadas correlações positivas do SYNTAX com o HEART 
(ρ = 0,29; p < 0,01) e o GRACE (ρ = 0,18; p < 0,03). Em contrapartida, a correlação com o TIMI não atingiu significância 
estatística (ρ = 0,15; p = 0,08). O HEART foi o escore com a maior ASC para predizer SYNTAX > 32 [HEART = 0,81] (IC 95% 
0,7-0,91). HEART > 4 apresentou sensibilidade de 100%, com especificidade de 50%, e GRACE > 139 sensibilidade de 55% 
e especificidade de 97% para SYNTAX alto.

Conclusão: Os escores clínicos de risco apresentam associação modesta ao escore SYNTAX. O uso combinado do HEART 
e do GRACE, entretanto, oferece acurácia favorável para a detecção de complexidade angiográfica. 

Palavra-chave: Síndrome Coronária Aguda; Escore de Disfunção Orgânica; Hospitalização; Trombose; Infarto do 
Miocárdio; Angiografia/Complicações.

Abstract
Background: GRACE, TIMI and HEART scores have been previously validated to predict serious untoward events among patients with non-ST 
elevation acute coronary syndrome (Non-ST ACS). However, the ability of these scores to discriminate the angiographic complexity of coronary 
artery disease has not been clearly established. 

Objectives: We sought to evaluate the correlation between clinical scores (TIMI, GRACE and HEART) and the anatomical complexity assessed 
by SYNTAX score, among non-ST ACS patients undergoing cinecoronariography. 

Methods: Transversal cohort encompassing patients with diagnosis of Non-ST ACS referred to invasive stratification in our single center, between 
July 2018 and February 2019. Association between the scores was established by the Pearson’s linear correlation test while the accuracy of the 
clinical scores versus SYNTAX score was determined with the ROC curve.  

Results: A total of 138 patients were enrolled. Median GRACE, TIMI and HEART scores were 97, 3 and 5, respectively, whereas the median 
SYNTAX was 8. There was a positive correlation between the SYNTAX and the HEART (ρ =0.29; p<0.01) and GRACE (ρ =0.18; p<0.01) scores, 
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but the correlation with TIMI reached no statistical significance (ρ =0.15; p=0.08). The HEART score was also the one with the highest area 
under the curve to predict a SYNTAX ≥32 [HEART = 0.81 (IC95% 0.7-0.91). HEART> 4 presented 100% sensitivity, with 50% specificity; and 
GRACE> 139 showed 55% sensitivity and 97% specificity for high SYNTAX.

Conclusion: The clinical scores presented a positive, although modest, association with the SYNTAX score. The combined use of HEART and 
GRACE offers good accuracy for detecting angiographic complexity. 

Keywords: Acute Coronary Syndrome. Organ Dysfunction Scores; Hospitalization; Thrombosis; Myocardial Infarction; Angiography/complications.

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

Introdução
A síndrome coronária aguda sem elevação do segmento ST 

(SCASSST) apresenta amplo espectro de gravidade, que varia 
de acordo com as características eletrocardiográficas, clínicas e 
laboratoriais. Dessa forma, a estratificação de risco é fundamental 
em todo paciente com SCASSST e tem implicação direta na 
conduta inicial. Está demonstrado que a utilização de modelos 
multivariados representa a forma mais acurada na predição de 
risco, e é superior à impressão clínica individual.1,2

Os escores Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI), 
Global Registry for Acute Coronary Events (GRACE) e Heart Score 
(HEART) são os mais utilizados no cenário de dor torácica na sala 
de emergência e foram validados para predizer desfechos clínicos 
indesejados. Entretanto, essas pontuações não se destinam a 
estimar a extensão da doença arterial coronariana.3-6

Assim como a análise dos escores clínicos, a avaliação 
da complexidade anatômica através do escore SYNTAX é 
fundamental na definição da estratégia de revascularização 
miocárdica e apresenta implicação prognóstica notória.7 

O estudo SYNTAX, que deu origem ao escore, comparou 
desfechos clínicos tardios em pacientes multiarteriais tratados 
com angioplastia (ICP) ou cirurgia de revascularização miocárdica 
(RM). Observou-se resultado favorável à RM nos pacientes 
com doença coronariana mais extensa (SYNTAX ≥ 33).8 Desse 
modo, a determinação do SYNTAX pode interferir também na 
abordagem clínica, ao auxiliar na decisão da terapia de dupla 
antiagregação plaquetária quando a anatomia for favorável à 
abordagem cirúrgica.7,8

Apesar da importância em identificar fatores prognósticos da 
extensão da doença coronariana, poucos estudos avaliaram a 
correlação entre os escores clínicos e a complexidade anatômica. 
Resultados controversos estão sendo vistos nessa relação quando 
utilizados os escores TIMI e GRACE, e não existem dados 
na literatura médica que associem a pontuação do HEART à 
extensão da doença arterial coronariana.9-11

O presente estudo tem, portanto, o objetivo de avaliar a 
associação entre os escores de risco TIMI, GRACE e HEART12 
e a complexidade da doença coronariana avaliada pelo 
escore SYNTAX em pacientes com SCASSST submetidos à 
coronariografia.

Métodos 

Seleção da população
Trata-se de um estudo observacional e longitudinal realizado 

no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (São Paulo, Brasil) 
entre os meses de julho de 2018 e fevereiro de 2019, aprovado 

pelo Comitê de Ética em pesquisa da instituição. Todos os 
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 
no momento da internação. 

Foram incluídos todos os pacientes com mais de 18 anos que 
apresentavam diagnóstico de SCASSST no setor de emergência 
e que foram submetidos à coronariografia durante a internação 
no período da coleta de dados. Pacientes com RM, infarto agudo 
do miocárdio (IAM) com supradesnivelamento do segmento ST 
(IAMCSST) ou com bloqueio de ramo esquerdo supostamente 
novo foram excluídos.

Escores clínicos
Todos os pacientes foram avaliados e estratificados com 

escores HEART, TIMI e GRACE no momento da internação. 
Para calcular os respectivos escores, foram utilizados dados 
clínicos, o eletrocardiograma da admissão, a primeira dosagem 
de creatinina e o maior valor da troponina das primeiras 12 horas 
de atendimento. Foi definida como troponina elevada quando 
o valor de troponina T ultrassensível é igual ou maior que 0,01 
ug/L, ou seja, maior do que o percentil 99 da população geral. 

No cálculo dos escores foram utilizados os critérios 
previamente definidos nos respectivos trabalhos de validação. A 
análise do TIMI foi realizada através das sete variáveis dicotômicas 
habituais. A presença de cada variável acrescentou um ponto ao 
escore total, que varia de zero a sete. O escore TIMI considerado 
elevado foi aquele com pontuação de cinco a sete.3 

O escore GRACE foi calculado pela análise de suas oito 
variáveis e revisado através de sua calculadora de pontuação 
oficial (http://www.grace.org). O escore final foi considerado 
elevado quando maior que 139, conforme recomendado pelas 
principais diretrizes.1,2 

O escore HEART foi pontuado de 0 a 10 de acordo com suas 
cinco variáveis convencionadas (história, ECG, idade, fatores de 
risco e valor de troponina). Após o cálculo, foram classificados 
como alto risco aqueles pacientes com pontuação entre 7 e 10.5

Após a realização da estratificação invasiva, todos os 
cateterismos foram analisados pelo mesmo cardiologista 
intervencionista, com auxílio da ferramenta de Análise 
Coronariana Quantitativa (QCA), sem acesso aos dados clínicos 
e sem envolvimento com a assistência aos pacientes. O escore 
SYNTAX foi calculado e revisado pelo uso de calculadora de 
pontuação oficial (http://www.syntaxscore.com), por meio de 
instruções e programas disponíveis na página.

Foram avaliadas artérias com diâmetro igual ou maior que 
1,5 mm e estenose igual ou maior que 50%. A pontuação 
foi realizada para cada paciente de acordo com os seguintes 
parâmetros: dominância, número de lesões, presença de 
oclusão crônica, trifurcação, bifurcação, lesão ostial, tortuosidade 
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grave, calcificação, trombo e comprimento da lesão maior que 
20 mm. A bifurcação foi definida quando o estreitamento de 
50% da luz ocorre a 3 mm da carina, em artéria com ramos 
de pelo menos 1,5 mm. A calcificação coronariana grave foi 
determinada quando a lesão radiopaca foi observada antes 
mesmo da injeção do contraste. Após o cálculo do escore, cada 
paciente foi classificado como SYNTAX baixo (igual ou menor a 
22), moderado (23-32) ou alto (igual ou maior que 33).7

Análise estatística
Os dados estão apresentados como frequência absoluta e com 

valor percentual para as variáveis categóricas e como média ± 
desvio-padrão (DP) ou mediana com intervalo interquartil para 
as variáveis contínuas, conforme critérios de normalidade e 
distribuição. Para comparar as proporções entre os grupos, foram 
utilizadas tabelas cruzadas com o teste do Qui-quadrado, para 
se comparar variáveis contínuas entre os grupos definidos pelo 
SYNTAX escore utilizou-se de Modelos Lineares Generalizados. 

A normalidade da distribuição das variáveis contínuas foi 
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade 
da distribuição entre os grupos pelo Teste de Levene. Como foi 
observado na distribuição não normal para todos os escores 
clínicos, estes estão descritos através de mediana e do intervalo 
interquartil. A comparação de suas distribuições entre os grupos 
foi confirmada pelo Teste de Mann-Whitney, não paramétrico. 

Não houve o cálculo do tamanho amostral, sendo incluídos no 
estudo todos os pacientes que atenderam aos critérios de inclusão 
e que concordaram em participar. A associação entre o escore 
SYNTAX e os demais escores de risco, TIMI, GRACE e HEART, foi 
avaliada a partir de correlações bivariadas e através da adoção 
do coeficiente de Spearman para variáveis não paramétricas. 

Para que se investigasse a acurácia dos escores TIMI, GRACE e 
HEART em identificar pacientes com escore SYNTAX moderado 

e alto, foram utilizadas as curvas ROC. Duas variáveis binárias 
foram criadas, classificando grupos de pacientes com SYNTAX 
baixo versus moderado-alto (≥ 23) e baixo-moderado versus 
alto (> 32). Os cálculos de sensibilidade e especificidade foram 
realizados com base nos pontos de corte previamente descritos 
dos escores TIMI, GRACE e HEART. A significância estatística foi 
estabelecida em 5% (p < 0,05). O software estatístico utilizado 
na análise dos dados foi o SPSS, versão 25.

Resultados
No período de julho de 2018 a fevereiro de 2019, foram 

internados 292 pacientes com SCA, dos quais 105 (35,9%) 
foram excluídos por não terem sido submetidos ao cateterismo 
cardíaco, 24 (8,2%) tinham o diagnóstico de IAMCSST e 25 
(8,6%) apresentavam histórico de RM. Todos os pacientes 
elegíveis foram analisados de forma sequencial.

A Tabela 1 apresenta a caracterização da amostra final. Dos 
138 pacientes analisados, 68,1% eram do sexo masculino, a 
média de idade foi de 60±13 anos, e 32,2% apresentaram 
IAMSST (Tabela 1). As medianas (intervalo-interquartil) do 
GRACE, TIMI e HEART foram de 96,5 (76,5-115,7), 2,8 (2-4) e 
5,0 (4-6), respectivamente. Não foi observada estenose coronária 
significativa em 29,7% dos pacientes, enquanto 43,7% dos 
pacientes apresentaram doença multiarterial. Os três escores 
clínicos foram significativamente mais altos nos pacientes com 
SYNTAX moderado ou alto, quando comparados com o grupo 
de pacientes com SYNTAX baixo (Tabela 2).

A Figura 1 é um gráfico de dispersão que apresenta a 
correlação entre os três escores clínicos e o SYNTAX. Foi 
observada correlação modesta em relação ao HEART (ρ = 
0,29; p < 0,01) e ao GRACE (ρ = 0,18; p < 0,01), entretanto 
a correlação ao TIMI não atingiu significância estatística (ρ = 
0,15; p = 0,08).     

Tabela 1 – Características da população estudada

Total SYNTAX < 23 SYNTAX ≥ 23
p 

SYNTAX ≤ 32 SYNTAX > 32
p

N (%) 138 (100) 114 (82,6) 23 (16,7) 126 (91,3) 11 (8,0)

Sexo masculino, n (%) 94 (68,1) 77 (73,9) 17 (73,9) 0,63 86 (68,3) 8 (72,7) 1,0

Idade, média ± dp 60,2 ± 11,3 59,4 ± 10,7 65,0 ± 9,2 0,02 59,4 ± 10,9 67,4 ± 10,6 0,02

IMC, média ± dp 27,9 ± 4,9 27,9 ± 5,1 27,9 ± 3,9 0,94 27,8 ± 4,9 28,9 ± 4,9 0,49

Obesidade, n (%) 39 (28,3) 34 (30,6) 5 (21,7) 0,46 37 (30,1) 2 (18,2) 0,51

Diabetes, n (%) 50 (36,2) 41 (36,0) 9 (39,1) 0,82 44 (34,9) 6 (54,5) 0,21

Dislipidemia, n (%) 72 (52,2) 62 (54,4) 10 (45,5) 0,49 68 (54,4) 4 (36,4) 0,35

Hipertensão, n (%) 115 (83,3) 94 (82,5) 20 (87,0) 0,76 105 (83,3) 9 (81,8) 1,0

Tabagismo, n (%) 37 (26,8) 33 (28,9) 4 (17,4) 0,31 35 (27,8) 2 (18,2) 0,73

Sedentarismo, n (%) 132 (95,7) 109 (96,5) 22 (95,7) 1,0 120 (96,0) 11 (100) 1,0

Cr, mediana (IIQ) 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-1,0) 0,8 (0,7-1,1) 0,89 0,9 (0,7-1,0) 0,8 (0,7-1,1) 0,97

Diagnóstico, n (%)

Angina instável 93 (67,3) 80 (70,2) 13 (56,5)
0,23

89 (70,6) 4 (36,6)
0,04

IAMSSST 45 (32,6) 34 (29,8) 10 (43,5) 37 (29,4) 7 (45,5)

Estatística: Teste de Qui-quadrado para a comparação de proporções e modelos lineares generalizados (GLM) para comparação das variáveis 
contínuas. DP: desvio-padrão; IMC: índice de massa corpórea; Cr: creatinina; IIQ: intervalo interquartil; IAMSSST: infarto agudo do miocárdio sem 
supradesnivelamento do segmento ST. Define-se obesidade como IMC > 30 kg/m2.
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Tabela 2 – Diagnóstico e desfechos hospitalares

Total SYNTAX < 23 SYNTAX ≥ 23 p SYNTAX ≤ 32 SYNTAX > 32 p

N (%) 138 (100) 114 (82,6) 23 (16,7) 126 (91,3) 11 (8)

Dias internação

Mediana (IIQ) 3 (2-6) 3 (2-5) 8 (3-20) < 0,001 3 (2-5) 14 (7-23) < 0,001

Via acesso, n (%)

Radial 97 (70,3) 82 (71,9) 14 (60,9) 0,32 90 (71,4) 6 (54,5) 0,30

Femoral 41 (29,7) 32 (28,1) 9 (39,1) 36 (28,6) 5 (45,5)

N de vasos, n (%)

Sem DAC 41 (29,7) 41 (36,0) 0 41 (32,5) 0

Uniarterial 42 (30,4) 42 (36,8) 0 < 0,001 42 (33,3) 0 < 0,001

Biarterial 20 (14,6) 18 (15,8) 2 (8,7) 18 (14,3) 2 (18,2)

Triarteraial 34 (39,1) 13 (11,4) 21 (91,3) 25 (19,9) 9 (81,8)

TCE, n (%) 13 (9,4) 7 (6,1) 6 (26,1) 0,001 8 (6,3) 5 (45,5) 0,001

GRACE

Mediana 
(IIQ)

97 
(77-115)

93 
(75-112)

105 
(92-140)

0,020
94 

(75-112)
140

(103-175)
< 0,001

> 139, n (%) 9 (6,5) 2 (1,8) 7 (31,8) < 0,001 3 (2,4) 6 (54,5) < 0,001

ASC 0,66 (0,53-0,79) 0,76 (0,53-0,79)

TIMI

Mediana (IIQ) 3 (2-4) 3 (2-3) 3 (2-5) 0,024 3 (2-3) 5 (3-6) 0,004

≥ 5. n (%) 16 (11,6) 9 (7,9) 7 (30,4) 0,006 10 (54,4) 6 (54,5) < 0,001

ASC 0,66 (0,53-0,79) 0,81 (0,64-0,97)

HEART

Mediana (IIQ) 5 (4-6) 4 (4-6) 6 (5-8) < 0,001 5 (4-6) 7 (5-8) 0,001

≥ 7 n (%) 26 (18,8) 18 (15,8) 8 (34,8) 0,044 20 (15,9) 6 (54,5) 0,006

ASC 0,72 (0,62-0,83) 0,81 (0,70-0,92)

SYNTAX

Mediana (IIQ) 8 (0-17) 6 (0-12) 32 (26-34) < 0,001 7 (0-14) 34 (33-35) 0,001

Estatística: Teste de Qui-quadrado para a comparação de proporções e modelos lineares generalizados (GLM) para a comparação das variáveis 
contínuas. IIQ: intervalo interquartil; ASC: área sob a curva ROC; DAC: doença arterial coronária; TCE: tronco de coronária esquerda.

Figura 1 – Gráficos de dispersão entre os valores numéricos dos escores do STYNTAX vs. TIMI, GRACE e HEART. Observação: (ρ) – Coeficiente rho de Spearman.

 ρ = 0,15; p = 0,08 ρ = 0,18; p < 0,01 ρ = 0,29; p < 0,01 
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Na avaliação da curva ROC, ficou evidenciada acurácia 
similar entre os escores clínicos em predizer SYNTAX alto (> 
32). A área sob a curva (ASC) ROC na associação ao HEART 
foi de 0,81 (IC 95% 0,7-0,91, p < 0,01), no TIMI de 0,79 (IC 
95% 0,64-0,97), e no GRACE de 0,76 (IC 95% 0,53-0,79). 
(Figura 2).

O escore HEART maior que 5 apresentou sensibilidade 
de 64% e especificidade de 70% para avaliar SYNTAX alto 
(> 32). Quando maior que 4, apresentou sensibilidade de 
100%, com especificidade de 50%.  

O escore GRACE maior que 102 conferiu sensibilidade 
de 82% e especificidade de 65%. No ponto de corte original 
maior que 139 dá sensibilidade de 55%, mas apresenta 
especificidade de 97%. Dessa forma, com a utilização de 
escores GRACE e HEART de forma combinada, foi possível 
avaliar mais acuradamente para a predição de complexidade 
anatômica. 

Durante a internação, observou-se um caso de óbito 
(0,72%) e outro de reinfarto (0,72%), sendo que os pacientes 
tinham SYNTAX de 33 e 19, respectivamente, e apresentavam 
os seguintes escores GRACE, TIMI e HEART: 69, 5 e 5 para 
primeiro; e 126, 1 e 5 para o segundo.  

Discussão
O presente estudo avaliou os três escores clínicos mais 

relevantes e utilizados no contexto de SCASSST. Os escores 
GRACE e TIMI já foram extensamente estudados e validados 
em diversas populações por serem capazes de predizerem 
eventos clínicos desfavoráveis e ambos são recomendados 
pelas principais diretrizes internacionais.1,2 

O escore HEART vem sendo cada vez mais utilizado no 
contexto de dor torácica aguda na sala de emergência, devido 

ao alto valor preditivo negativo e a sua capacidade de evitar 
internações desnecessárias. Entretanto, valores elevados no 
escore HEART também possuem reconhecida capacidade de 
predizer eventos desfavoráveis, o que torna plausível avaliar 
a sua associação à complexidade anatômica.6,13

O reconhecimento da extensão da doença arterial 
coronária, através da identificação de fatores prognósticos 
clínicos, possui relevância notória na definição da melhor 
estratégia de revascularização e da terapia medicamentosa 
ideal. Dessa forma, foi utilizado o escore SYNTAX como forma 
de quantificar a extensão da doença coronariana.

Alguns estudos já avaliaram a associação do TIMI e 
do GRACE ao número de artérias acometidas. Mahmood 
et al. demonstraram que valores de TIMI maiores que 4 
ou de GRACE maiores que 133 estão associados a maior 
probabilidade de doença multiarterial ou de estenose 
significativa em tronco de coronária esquerda (p < 0,05). 
Bakler et al. avaliaram a associação desses mesmos escores 
clínicos à complexidade anatômica através do SYNTAX, como 
no presente estudo, mas não incluindo o HEART. Assim como 
o presente estudo, foi evidenciada a associação linear positiva 
entre SYNTAX e GRACE, com um coeficiente de relação de 
r = 0,43 (p < 0,01) e ASC de 0,65 (IC 95% 0,56-0,74; p < 
0,001). De forma semelhante, também não foi observada 
associação ao TIMI (r = 0,121, p = 0,121). Convém ressaltar 
que foram incluídos na amostra pacientes com IAMCSST (46% 
da amostra), contexto em que não é habitual a utilização do 
escore GRACE e não há validação para o cálculo do SYNTAX.14

Hammami et al.,15 avaliaram de forma retrospectiva o 
GRACE e o TIMI de 238 pacientes e observaram que ambos 
os escores apresentaram correlação positiva com SYNTAX. 
A associação ao GRACE apresentou relação de Pearson de 
r = 0,23 (p < 0,001) e com o TIMI de r = 0,2 (p = 0,002). 

Figura 2 – Curvas ROC para detecção de SYNTAX moderado ou elevado, de acordo com os escores de TIMI, GRACE e HEART. 
A – GRACE com ASC de 0,66 (IC 95% 0,53-0,79, p < 0,01); TIMI 0,66 (IC 95% 0,53-0,79); HEART 0,72 (IC 95% 0,62-0,83), p < 0,01. 
B – GRACE com ASC de 0,76 (IC 95% 0,53-0,79); TIMI 0,79 (IC 95% 0,64-0,97); HEART 0,81 (IC 95% 0,70-0,91), p < 0,01.
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Esses valores também foram comparáveis aos observados no 
presente estudo. Convém ressaltar que o estudo de Hammami 
et al. considerou, ao calcular o SYNTAX, lesões em mais de 
70% dos casos. Apesar de plausível, tal forma de análise não 
apresenta validação por calculadoras oficiais ou estudos que 
mostrem sua acurácia ou seu prognóstico.15 Em estudo recente, 
Silvano et al.,16 avaliaram 183 pacientes com diagnóstico de 
IAMCSST (29,5%) e também observaram correlação modesta 
entre os escores de GRACE e SYNTAX (r = 0,2, p = 0,005). 
Os escores de TIMI e HEART não foram avaliados.16

Entre os estudos publicados que avaliam a associação entre 
os escores de risco e complexidade anatômica, observou-se, 
portanto, alguma correlação linear entre GRACE e SYNTAX, 
com resultados controversos quando utilizado o TIMI, similar 
ao resultado observado no presente estudo. 

Esse é o primeiro estudo a fazer análise combinada dos 
escores GRACE e HEART para a associação à complexidade 
anatômica e que demonstrou aumento significativo da 
acurácia na predição de complexidade angiográfica quando 
os escores clínicos são utilizados simultaneamente.

Convém ressaltar que, no presente estudo, quando o 
escore HEART foi maior que 4, a sensibilidade foi de 100%, 
com especificidade de 50%; e quando GRACE maior que 139, 
a sensibilidade foi de 55%, com especificidade de 97% para 
SYNTAX alto. Esse estudo gera, portanto, a hipótese de que, 
em cenários específicos de SCASSST com escores de risco 
clínico elevados (GRACE > 139 e HEART > 4), a equipe e o 
paciente possam se preparar para uma possível abordagem 
cirúrgica, pela maior probabilidade de SYNTAX elevado. 

No que diz respeito às limitações, convém mencionar 
o número pequeno de pacientes, em estudo realizado em 
centro único, bem como a ausência de um segundo avaliador 
para revisão do SYNTAX e demais escores. Devido ao baixo 
número de ocorrência e curto período de seguimento, não 

houve poder estatístico suficiente para que se investigasse 
a relação entre os escores clínicos e os desfechos como a 
mortalidade e o reinfarto. 

Conclusão
Os escores clínicos de risco apresentam associação modesta 

ao escore SYNTAX. O uso combinado do HEART e do GRACE, 
entretanto, oferece acurácia favorável para a detecção de 
complexidade angiográfica.
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O raciocínio por trás da tarefa muitas vezes difícil de 
decidir se, quando e como tratar o paciente com Doença 
Cardiovascular (DCV) estabelecida pode ser baseado em duas 
perguntas simples: (1) Estamos tratando um evento agudo? E (2) 
Que risco meu paciente corre no futuro? Enquanto a primeira 
questão implica um tratamento rápido e direto, a segunda 
premissa depende principalmente da estratificação de risco e, 
portanto, da capacidade de antecipar a probabilidade de um 
evento.1 Além disso, o médico frequentemente encontra um 
cenário em que as duas questões devem ser abordadas juntas. 
Consequentemente, é mais provável que a resposta seja uma 
probabilidade do que uma resposta categórica (sim ou não). 
Este é o esquema nos diagnósticos “guarda-chuva”, como nas 
síndromes coronárias agudas sem supradesnivelamento do 
segmento ST (SCA-SSST).2,3

Há uma infinidade de ferramentas clínicas na Medicina 
Cardiovascular4–6 que auxiliam os médicos no processo de 
tomada de decisão, muitas vezes superando a “suposição 
aceitável” em cenários agudos.7,8 Entretanto, o uso dessas 
ferramentas em SCA-SSST é particularmente desafiador por 
várias razões:
•	 Em primeiro lugar, isto é realmente um caso de SCA-SSST? 

O diagnóstico requer a combinação de uma variação do 
biomarcador cardíaco ao longo do tempo com sintomas 
isquêmicos miocárdicos ou novos achados de ECG 
isquêmico, ou imagem de perda de miocárdio viável ou 
nova anormalidade do movimento regional da parede 
com um padrão isquêmico.1 É importante ressaltar que 
as troponinas cardíacas de alta sensibilidade facilitaram 
a identificação de infarto do miocárdio sem supra do 
segmento ST [particularmente ao reduzir a probabilidade 
de uma “angina instável” (AI) não identificada com 
biomarcadores anteriores], mas complicaram um pouco 
seu diagnóstico diferencial – enfatizando o cenário no 

qual se deve considerar o termo mais abrangente de lesão 
miocárdica.1,9 Além disso, os sintomas e alterações do 
ECG podem ser atribuídos a mecanismos não-isquêmicos, 
traduzindo-se em sua especificidade medíocre.9,10

•	 Em segundo lugar, quão grave é a doença subjacente 
que causa a SCA-SSST? Mesmo quando se considera o 
Infarto do Miocárdio tipo 1 (espontâneo, relacionado à 
aterosclerose),9 o espectro da doença arterial coronariana 
(DAC) pode consistir em estenose uniarterial e / ou distal 
vs. doença proximal grave mais complexa e/ou triarterial. 
O enredo fica ainda mais complicado se considerarmos 
os mecanismos fisiopatológicos adicionais que podem 
estar em ação11 – o assim chamado Infarto do Miocárdio 
do tipo 2.9 Nesses casos, notavelmente, a DAC pode estar 
presente apenas como um agente espectador confundidor.

•	 Finalmente, como devo tratar este paciente com SCA-SSST? 
A decisão deve ser baseada nas características clínicas e na 
gravidade da DAC. Pode envolver abordagem conservadora 
ou revascularização do miocárdio,1 utilizando intervenção 
coronária percutânea e / ou cirurgia de revascularização 
do miocárdio (CRM). No entanto, esta última ainda não 
foi incorporada aos sistemas de escore, mas certamente 
influencia o prognóstico.12,13 	
Cedro et al. apresentam um artigo onde os escores clínicos 

(TIMI, GRACE e HEART) foram utilizados ​​para prever a 
complexidade da DAC subjacente, de acordo com o escore 
SYNTAX. Para isso, os autores criaram um estudo observacional 
de 138 pacientes com SCA-SSST (com média de idade de 
60 ± 11 anos, dos quais 68% eram do sexo masculino, e 
frequentemente apresentando fatores de risco cardiovascular 
tradicionais). A maioria tinha AI (67,3%) e o espectro de 
gravidade da DAC era amplo, como se pode inferir pela inclusão 
de pacientes com doença multiarterial (53,7%) ou ausência de 
estenose coronariana significativa (> 50%) ( 29,7%). Os autores 
descobriram que as correlações entre os escores clínicos e o 
SYNTAX eram, na melhor das hipóteses, moderadas. Entretanto, 
o escore HEART teve um desempenho particularmente bom 
na previsão de DAC complexa (ou seja, escore SYNTAX >32, 
com uma área sob a curva de 0,81). Curiosamente, um valor 
de corte > 4 e ≥140 para os escores HEART e GRACE resultou 
em uma sensibilidade e especificidade de 100% e 97%, 
respectivamente, para prever essa DAC grave.14

Diante dos resultados acima citados, propõe-se que o 
uso combinado dos escores HEART e GRACE possa ser útil 
na detecção de DAC complexa.14 Deve-se notar, entretanto, DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210516
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que este é um pequeno estudo exploratório unicêntrico, 
incluindo principalmente pacientes com AI (nos quais o escore 
GRACE não foi amplamente validado, no que diz respeito 
ao prognóstico). No entanto, seria uma hipótese atraente 
investigar se esses escores podem ser incorporados como 
uma ferramenta válida na via de atendimento de pacientes 
com SCA-SSST, a saber: (1) Eles poderiam ser utilizados ​​como 
um novo critério para a lista de estratégia invasiva imediata?, 
e (2) Isso poderia diferenciar entre os pacientes nos quais 
a estratégia de pré-tratamento P2Y12 é segura e desejável 
daqueles nos quais ela pode causar danos (por exemplo, 
potencialmente retardar a CRM)?

Em conclusão, os resultados preliminares deste estudo 
sugerem um conceito interessante: em vez de usar as 
ferramentas clínicas usuais para prever o risco de desfechos, 
podemos querer utilizá-las para determinar se pode haver uma 
condição grave e complexa subjacente à DAC, garantindo 
a revascularização cirúrgica.15 Ainda não está claro se essas 
ferramentas de modelo multivariado de predição de risco 
podem melhorar os desfechos, mas vale a pena investigar 
essa hipótese prospectivamente. O trabalho apresentado 
adiciona um componente pequeno, mas importante, que 
apoia esse raciocínio, revelando o que pode realmente estar 
sob o guarda-chuva.

1.	 Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthelemy O, Bauersachs J, Bhatt DL, 
et al. 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary 
syndromes in patients presenting without persistent ST elevation The 
Task Force for the management of acute coronary syndromes in patients 
presenting without persistent ST-segment elevation of the European 
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2021 Apr 7;42(14):1289-367. 

2.	 George B, Misumida N, Ziada KM, George B. Revascularization 
Strategies for Non-ST-Elevation Myocardial Infarction. Curr Cardiol Rep. 
2019 Apr 10;21(5):39. 

3.	 Feldman L, Steg PG, Amsallem M, Puymirat E, Sorbets E, ElbazM, et al. 
Medically managed patients with non – ST-elevation acute myocardial 
infarction have heterogeneous outcomes, based on performance of 
angiography and extent of coronary artery disease. Eur Heart J Acute 
Cardiovasc Care. 2017;6(3):262-71.

4.	 Ascenzo F, Biondi-Zoccai G, Moretti C, Boliati M, Ameda P, Sciuto F, et al. 
TIMI, GRACE and alternative risk scores in Acute Coronary Syndromes : 
A meta-analysis of 40 derivation studies on 216 , 552 patients and of 
42 validation studies on 31 , 625 patients. Contemp Clin Trials. 2012 
May;33(3):507-14.

5.	 Cortés M, Haseeb S, Lambardi F,Arbucci R, Ariznovarreta P, Resi S, et al. The 
HEART score in the era of the European Society of Cardiology 0 / 1-hour 
algorithm. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2020 Feb;9(1):30-8.

6.	 Torralba F, Navarro A, Hoz JC,la Hoz JC, Ortiz C, Botero A, et al. HEART, 
TIMI, and GRACE Scores for Prediction of 30-Day Major Adverse 
Cardiovascular Events in the Era of High-Sensitivity Troponin. Arq Bras 
Cardiol. 2020 Mar 13;114(5):795-802. 

7.	 Fanaroff AC, Rymer JA, Goldstei, SA, Simel DL. Does This Patient With Chest 
Pain Have Acute Coronary Syndrome ? The Rational Clinical Examination 
Systematic Review. JAMA. 2015 Nov 10;314(18):1955-65.

8.	 Oliver G, Reynard C, Morris N, Body R. Can Emergency Physician Gestalt “ 
Rule In ” or “ Rule Out ” Acute Coronary Syndrome : Validation in a Multicenter 
Prospective Diagnostic Cohort Study. Acad Emerg Med. 2020 Jan;27(1):24-30. 

9.	 Thygesen T, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, et al. Fourth 
universal definition of myocardial infarction  Eur Heart J. 2019;40(3):237-69.

10.	 Carlton EW, Pickering JW, Greenslade J, Cullen L, Than M, Kendall J, et al. 
Assessment of the 2016 National Institute for Health and Care Excellence high-
sensitivity troponin rule-out strategy. Heart. 2018 Apr; 104(8): 665–72.

11.	 Safdar B, Spatz E, Dreyer RP, Beltrame JF, Lichtman JH, Spertus JA, et al. 
Presentation, Clinical Profile, and Prognosis of Young Patients With Myocardial 
Infarction With Nonobstructive Coronary Arteries (MINOCA): Results From the 
VIRGO Study. (2018). J Am Heart Assoc. 2018;7(13):e009174. 

12.	 Smilowitz NR, Mahajan AM, Roe MT, Helikamp AS, Criswell K, Gulati M, et al. 
Mortality of Myocardial Infarction by Sex , Age , and Obstructive Coronary Artery 
Disease Status in the ACTION Registry – GWTG ( Acute Coronary Treatment 
and Intervention Outcomes Network Registry – Get With the Guidelines ). Circ 
Cardiovasc Qual Outcomes. 2017 Dec;10(12):e003443.

13.	 Menozzi A, Servi S, Rossini R, Ferlini M, Lina D, Abrignani MG, et al. Patients with 
non-ST segment elevation acute coronary syndromes managed without coronary 
revascularization : A population needing treatment improvement. Int J Cardiol. 
2017 245:35-42.

14. 	 Cedro AV, Mota DM, Ohe LN, Timerman A, Costa JR,  Castro LS. Association 
between Clinical Risk Score (Heart, Grace and TIMI) and Angiographic 
Complexity in Acute Coronary Syndrome without ST Segment Elevation. Arq Bras 
Cardiol. 2021; 117(2):281-287. doi: https://doi.org/10.36660/abc.20190417

15.	 Yildirim A, Kucukosmanoglu M, Yavuz F, Koyunsever NY, Cekici Y, Dogdus M, et 
al. Comparison of the ATRIA , CHA2DS2-VASc , and Modified Scores ATRIA-HSV, 
CHA2DS2-VASc-HS, for the Prediction of Coronary Artery Disease Severity. 
Angiology. 2021;Feb 08;3319721991410.

Referências

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

289



Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):290-297

Artigo Original

Naringina e Trimetazidina Melhoram a Sensibilidade Barorreflexa e a 
Atividade Elétrica do Trato Solitário do Núcleo na Lesão de Isquemia-
Reperfusão Renal
Naringin and Trimetazidine Improve Baroreflex Sensitivity and Nucleus Tractus Solitarius Electrical Activity in 
Renal Ischemia-Reperfusion Injury

Negin Amini,1,2 Alireza Sarkaki,1,2 Mahin Dianat,1,2 Seyyed Ali Mard,1,2 Akram Ahangarpour,1,2 Mohammad 
Badavi1,2

Department of Physiology, School of Medicine, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences,1 Ahvaz - Irã
The Persian Gulf Physiology Research Center, Research Institute of Basic Medical Sciences, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences,2 
Ahvaz - Irã

Correspondência: Mohammad Badavi  •
Ahvaz Jundishapur Univ Med Sci – Physiology - Dept. of Physiology, Faculty of Medicine Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences Ahvaz Khuzestan 
6135733118 - Irã 
E-mail: badavim@yahoo.com
Artigo recebido em 14/02/2020, revisado em 17/06/2020, aceito em 12/08/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200121

Resumo

Fundamento: O núcleo do trato solitário (NTS) é uma área do cérebro que desempenha um papel fundamental na 
regulação renal e cardiovascular através dos impulsos dos barorreceptores.

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Naringina (NAR) e trimetazidina (TMZ), isoladamente e combinadas, 
na atividade elétrica do NTS e na sensibilidade barorreflexa (SBR) na lesão de isquemia e reperfusão (I/R) renal.

Métodos: Foram utilizados quarenta ratos machos Sprague-Dawley (200-250 g), alocados em 5 grupos com 8 ratos 
cada. Grupos: 1) Sham; 2) I/R; 3) TMZ 5 mg/kg; 4) NAR 100 mg/kg; e 5) TMZ5 + NAR100. A veia femoral esquerda foi 
canulada para infundir a solução salina ou droga e avaliar a SBR. A I/R foi induzida por oclusão dos pedículos renais por 
45 min, seguida de reperfusão de 4 horas. O eletroencefalograma local do NTS foi registrado antes, durante a isquemia 
e durante a reperfusão. A fenilefrina foi injetada por via intravenosa para avaliar a SBR ao final do tempo de reperfusão. 
Os dados foram analisados ​​por ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. Um 
valor de p<0,05 foi considerado como significativo.

Resultados: As ondas elétricas do NTS não se alteraram durante o tempo de isquemia, mas diminuíram significativamente 
durante todos os tempos de reperfusão. A atividade elétrica do NTS e a SBR foram reduzidas drasticamente em ratos 
com lesão I/R; no entanto, a administração de NAR e TMZ, isoladamente e combinadas, melhorou significativamente 
essas alterações em ratos com lesão I/R.

Conclusões: Os resultados mostraram que a lesão de I/R leva à redução da atividade elétrica da SBR e do NTS, e pode 
haver uma ligação entre a I/R e a diminuição da SBR. Além disso, a NAR e a TMZ são agentes promissores para tratar 
complicações de I/R.

Palavras-chave: Isquemia-Reperfusão Renal; Sensibilidade Barorreflexa;  Núcleo do Trato Solitário; Naringina; 
Trimetazidina.

Abstract
Background: Nucleus tractus solitarius (NTS) is a brain area that plays a key role in kidney and cardiovascular regulation via baroreceptors 
impulses.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the effect of naringin (NAR) and trimetazidine (TMZ) alone and their combination on NTS 
electrical activity and baroreceptor sensitivity (BRS) in renal ischemia- reperfusion (I/R) injury.

Methods: Forty male Sprague-Dawley rats (200- 250 g) were allocated into 5 groups with 8 in each. 1) Sham; 2) I/R; 3) TMZ 5 mg/kg; 4) 
NAR 100 mg/kg; and 5) TMZ5+ NAR100. The left femoral vein was cannulated to infuse saline solution or drug and the BRS was evaluated. 
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I/R was induced by occlusion of renal pedicles for 45 min, followed by 4 hours of reperfusion. The NTS local electroencephalogram (EEG) 
was recorded before, during ischemia and throughout the reperfusion. Phenylephrine was injected intravenously to evaluate BRS at the end 
of reperfusion time. The data were analyzed by two-way repeated measurement ANOVA followed by Tukey’s post hoc test. A p-value <0.05 
was considered significant.

Results: NTS electrical waves did not change during ischemia time, while they significantly decreased during the entire reperfusion time. 
NTS electrical activity and BRS dramatically reduced in rats with I/R injury; however, administration of NAR, TMZ alone or their combination 
significantly improved these changes in rats with I/R injury.

Conclusions: The results showed that I/R injury leads to reduced BRS and NTS electrical activity and there may be an association between I/R 
and decreased BRS. In addition, NAR and TMZ are promising agents to treat I/R complications.

Keywords: Renal ischemia-reperfusion injury; Baroreflex sensitivity; Nucleus tractus solitaries; Naringin; Trimetazidine.

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

Introdução
A lesão renal aguda (LRA) é um grande problema clínico 

com alta prevalência que afeta mais de 50% dos pacientes 
na unidade de terapia intensiva e causa mortalidade superior 
a 60%.1,2 A isquemia/reperfusão renal (I/R) é uma das causas 
mais importantes de LRA, e a geração de espécies reativas 
de oxigênio (ERO) desempenha um papel importante em 
eventos de lesão de I/R.3

A superprodução de radicais livres na lesão de I/R induz 
apoptose e, em última instância, morte celular e disfunção 
orgânica.3 O estresse oxidativo (ERO sobre o sistema de 
defesa antioxidante) é conhecido como um fator de lesão de 
I/R.3 Radicais livres de oxigênio e ERO são transmitidos pela 
corrente sanguínea para órgãos distantes e são considerados 
agentes intermediários para danos a órgãos distantes 
resultantes de I/R.4,5 

O Núcleo do Trato Solitário (NTS) atua como a porta de 
entrada para o sistema nervoso central para inserir informações 
sensoriais que desempenham um papel importante na regulação 
cardiovascular.6 Barorreceptores periféricos, quimiorreceptores 
e nervos aferentes simpáticos renais criam a sinapse primária 
no NTS.7 A disfunção dos barorreceptores leva à perda da 
regulação das flutuações da pressão arterial e diminuição 
da sensibilidade barorreflexa (SBR), a qual é uma base 
fisiopatológica bem conhecida nos distúrbios cardiovasculares.8 
As evidências disponíveis indicam que a degradação do NTS 
leva a alternâncias da pressão arterial.7 Portanto, o NTS é um 
dos principais centros de regulação da SBR.8

A Naringina (4, 5, 7-trihidroxiflavanona-7-ramnoglucosídeo, 
NAR) é um composto polifenol encontrado principalmente na 
toranja e em várias plantas cítricas. Os efeitos antimicrobianos, 
antimutagênicos, anticâncer, antiinflamatórios, eliminadores de 
radicais livres e antioxidantes da NAR foram demonstrados.9,10 
Os efeitos protetores da NAR através do aumento da atividade 
de enzimas antioxidantes foram documentados.9,10

A trimetazidina (dicloridrato de 1- [2,3,4-trimetoxibenzil] 
piperazina, TMZ), é uma droga anti-isquêmica utilizada na 
angina instável.11 O poro de transição da permeabilidade 
mitocondrial (mPTP, do inglês mitochondrial permeability 
transition pore) localizado na membrana interna da 
mitocôndria desempenha um papel poderoso na produção 
de ERO e no início da apoptose após lesão de I/R.12 Um 
estudo experimental documentou que a TMZ foi capaz de 

inibir o mPTP e reduzir o tamanho do infarto na lesão de 
I/R do miocárdio e a atividade da caspase-3.13 Além disso, 
foi relatada a inibição da peroxidação lipídica pela TMZ.14 
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da NAR e TMZ, 
isoladamente e em combinação, na atividade elétrica de 
campo local do NTS, no eletroencefalograma (EEG) local e 
na SBR após lesão renal de I/R.

Métodos

Drogas
TMZ, NAR, cetamina, xilazina e uretano foram adquiridos 

da Sigma Co. USA. NAR e TMZ foram dissolvidas em água 
destilada, e o uretano foi dissolvido em solução salina normal 
imediatamente antes do uso.

Animais
No estudo atual, e de acordo com nossos estudos anteriores 

e outros semelhantes, quarenta ratos machos Sprague-Dawley 
(pesando 200-250 g) foram adquiridos no centro de criação 
e cuidados de animais da Ahvaz Jundishapur University of 
Medical Sciences (AJUMS). Todos os animais foram alojados 
em gaiolas padrão (4 em cada gaiola) sob temperatura (22 ± 
2°C) e umidade (50-55%) controladas e ciclo claro/escuro de 
12 h (luzes ligadas às 07:00 da manhã), com livre acesso a 
pellets de ração alimentar e água da torneira. Os ratos foram 
alocados de forma simples e não randomizada em cinco 
grupos com oito ratos cada. Grupos: 1) Sham, 2) I/R, 3) TMZ 
5 mg/kg; ratos com lesão de I/R receberam TMZ (5 mg/kg, 
iv) cinco minutos antes da reperfusão,15 4) NAR 100 mg/kg; 
ratos com lesão de I/R receberam NAR (100 mg/kg, ip) uma 
vez por dia durante sete dias antes da I/R,10 e 5) TMZ 5 mg/
kg + NAR 100 mg/kg; ratos com lesão de I/R receberam TMZ 
5 mg/kg + NAR 100 mg/kg. Os ratos nos grupos sham e I/R 
receberam veículo (solução salina estéril). Os ratos do grupo 
sham foram submetidos a procedimento cirúrgico idêntico, 
sem clampeamento e indução de I/R.

Cirurgia estereotáxica para implante de eletrodo
Uma semana antes do registro do EEG, os ratos foram 

anestesiados com cetamina (50 mg/kg) e xilazina (5 mg/kg), 
por via intraperitoneal. A temperatura corporal dos ratos foi 
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mantida em 36,5 ± 0,5oC utilizando almofadas térmicas 
com as cabeças montadas em um dispositivo estereotáxico 
(Narishige Co., Japão) para a cirurgia de implantação de 
eletrodos. Um eletrodo bipolar de fio aço inoxidável revestido 
em teflon (0,005” tipo “bare”, 0,008” revestido, A-M Systems, 
Inc. WA) foi implantado no NTS com o atlas estereotáxico de 
Paxinos e Watson com coordenação de AP = -14,04 mm até o 
bregma; ML = 0,4 mm e DV = 8 mm a partir da dura-máter, 
de maneira adequada.16 Todos os implantes foram fixados 
no crânio com resina acrílica odontológica e dois pequenos 
parafusos-âncora de vidro.

Indução de isquemia/reperfusão (I/R) renal
Os ratos foram mantidos em jejum durante a noite antes da 

cirurgia (por pelo menos 10 h), mas com livre acesso à água. 
No dia da cirurgia, os ratos de cada grupo foram anestesiados 
com uretano (1,7 g/kg, i.p.).17 Em seguida, os ratos foram 
colocados sobre uma almofada térmica (Harvard Apparatus, 
Reino Unido) para manter a temperatura corporal em 
aproximadamente 37 ºC. Quinze minutos após a anestesia, 
a veia femoral esquerda foi cateterizada utilizando um cateter 
de polietileno (PE50) para infusão de solução salina ou TMZ, 
e a artéria femoral esquerda foi utilizada para medir a pressão 
arterial e a SBR. Os rins esquerdo e direito foram expostos 
através de uma incisão na linha média. A isquemia bilateral 
foi induzida por oclusão de ambos os pedículos renais através 
de clampeamento não-traumático por 45 min. Depois disso, 
as pinças de clampeamento foram removidas e a reperfusão 
continuou por 4 horas.18

Registro local de EEG
Potenciais de campo locais (EEG local) do NTS dos ratos 

foram adicionados a um bio-amplificador ML135 (aquisição 
de dados de 4 canais, Power Lab. e software Lab Chart versão 
7, AD Instruments Co., Austrália) com amplificação de 1 mV, 
taxa de amostragem de 400 Hz e filtragem de passa-banda 
de 0,3–70 Hz por 5 minutos. O período de variações básicas 
de 5 segundos do EEG foi comparado em todos os grupos. 
A potência elétrica das bandas de frequência foi medida 
em mV2/Hz. O registro do EEG local foi realizado antes 
da isquemia por 45 min e durante o tempo de isquemia e 
reperfusão, de maneira adequada.

Medida da pressão arterial média
A pressão arterial média foi registrada através da cateterização 

da artéria femoral esquerda conectada a transdutor de pressão 
e monitorada através do Power Lab System (AD Instruments, 
Austrália), antes da isquemia por 20 min para adaptação, 
durante o tempo de isquemia e reperfusão.

Sensibilidade barorreflexa
Em todos os grupos, ao final do período de reperfusão, 

foram realizadas injeções intravenosas de fenilefrina (10 a 20 
µg/kg) e as alterações na pressão arterial e frequência cardíaca 
foram registradas com transdutor de pressão e monitoradas 
e registradas em um PC, utilizando o software Lab Chart. 
Intervalos de 15 minutos de recuperação foram realizados 

entre as injeções da droga para atingir o nível anterior de 
pressão arterial. Para cada injeção, a amplitude máxima da 
pressão resultante e bradicardia foram utilizadas para calcular 
a pressão arterial média (ΔPAM) e as alterações da frequência 
cardíaca (ΔFC). A razão da variação de ΔFC para a variação 
de ΔPAM foi utilizada como o índice da SBR.19

Análise estatística
Os dados obtidos para pressão arterial média, frequência 

cardíaca e EEG local foram analisados com ANOVA de duas 
vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de 
Tukey para comparações múltiplas utilizando o software 
Prisma versão 6.0 (San Diego, CA). Os dados foram expressos 
como média e desvio padrão (DP). Valores de p <0,05 foram 
considerados como diferenças significativas.

Resultados

Efeito da NAR, TMZ ou a combinação de ambas na 
atividade elétrica de campo local do NTS

Não houve alterações significativas na potência elétrica do 
NTS durante o período pré-I/R e durante os 45 minutos de 
isquemia. Entretanto, a potência elétrica do NTS diminuiu 
drasticamente durante toda a 1ª, 2ª, 3ª e 4ª horas do período 
de reperfusão no grupo I/R em comparação com os ratos do 
grupo sham. Por outro lado, a administração de NAR e TMZ, 
isoladamente ou combinadas, melhorou sua energia em 
comparação com o grupo I/R (Tabela 1).

Efeito da NAR e TMZ na frequência cardíaca e pressão 
arterial

A lesão renal de I/R reduziu significativamente a frequência 
cardíaca, enquanto o pré-tratamento com NAR, TMZ ou a 
combinação de ambas restaurou de alguma forma a frequência 
cardíaca aos valores normais (Figura 1). Em relação à pressão 
arterial média, os resultados não mostraram diferenças entre 
os grupos (Figura 2).

Efeito de NAR e TMZ na SBR
Como mostrado na   3, a SBR foi significativamente 

reduzida no grupo com lesão de I/R quando comparado ao 
grupo sham. No entanto, a administração de NAR ou TMZ 
restaurou-a; portanto, não houve diferença entre os grupos 
sham, NAR e TMZ; contudo, a combinação de ambas elevou 
a SBR de forma mais significativa.

Discussão 
Os achados do presente estudo demonstraram que a 

lesão de I/R enfraqueceu a atividade elétrica do NTS e da 
SBR. Entretanto, as mudanças nas ondas cerebrais após a I/R 
mostraram que a atividade elétrica do NTS foi suprimida e 
essas alterações foram afetadas por uma possível disfunção 
cardíaca e renal. A atividade elétrica anormal subsequente 
do NTS pode prejudicar ainda mais a função cardíaca e 
agravar as complicações isquêmicas na função renal. Por 
outro lado, o pré-tratamento com NAR e TMZ por si só 
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restaura as potências elétricas gama e delta, enquanto 
sua combinação com TMZ melhora todas as outras ondas 
elétricas registradas do NTS e também restaura a SBR. 
As fibras aferentes dos barorreceptores são recebidas 
principalmente no NTS, que tem uma complexa relação 
neuronal com outras áreas do sistema nervoso central e área 
vasomotora (o núcleo ambíguo e a medula ventrolateral 
rostral).20 Vários estudos já mostraram que doenças como 
o diabetes, a hipertensão e a insuficiência renal mediada 
por estresse oxidativo podem enfraquecer a SBR.21 A LRA 
aumenta a produção de citocinas anti-inflamatórias e 

reduz a clearance de citocinas, levando assim à respostas 
inflamatórias sistêmicas aumentadas.22,23 Um estudo anterior 
mostrou uma correlação relativa entre a disfunção dos 
barorreceptores e o estresse oxidativo.24 Outros estudos 
mostraram que os antioxidantes podem melhorar a SBR em 
vários modelos experimentais.25 Por outro lado, verificou-
se que a administração de sequestrantes de radicais livres 
como a enzima superóxido dismutase (SOD) e a catalase 
(CAT) em coelhos com aterosclerose foi capaz de melhorar 
a função dos barorreceptores, indicando a inibição do efeito 
das ERO no desempenho dos barorreceptores.26

Figura 1 – Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinação de ambas na frequência cardíaca após lesão de I/R renal 
(I/R). Os dados foram representados como média ± DP (n = 8). Sham (grupo cirúrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusão + solução salina normal), NAR 
(I/R + NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusão). NAR + TMZ, combinação de NAR e TMZ. ANOVA de duas 
vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. *p<0,05, vs. grupo sham.

Fr
eq

uê
nc

ia
 c

ar
dí

ac
a 

(b
at

./m
in

)

Basal Isquemia 1º        2º        3º        4º

Tabela 1 – Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou combinação de ambas na atividade elétrica do NTS 
após lesão renal de I/R 

Grupos

Potência do EEG (mV2/Hz)

Pré-IR Isquemia
Tempo de reperfusão (h)

1º 2º 3º 4º

Sham 0,723 ± 0,117 0,675 ± 0,126 0,699 ± 0,116 0,68 ± 0,104 0,673 ± 0,104 0,695 ± 0,13

IR 0,725 ± 0,081 0,652 ± 0,052 0,635 ± 0,095*** 0,61 ± 0,082*** 0,587 ± 0,042*** 0,592 ± 0,025***

NAR 0,705 ± 0,034 0,653 ± 0,051 0,673 ± 0,029 0,65 ± 0,033# 0,63 ± 0,041# 0,646 ± 0,038##

TMZ 0,712 ± 0,067 0,668 ± 0,085 0,673 ± 0,073 0,65 ± 0,069# 0,632 ± 0,054# 0,637 ± 0,069#

NAR+TMZ 0,75 ± 0,07 0,65 ± 0,069 0,673 ± 0,064 0,65 ± 0,047# 0,627 ± 0,049# 0,64 ± 0,053##

Os dados foram representados como média ± DP (n = 8). Sham (grupo cirúrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusão + solução salina normal), NAR (I/R 
+ NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusão). NAR + TMZ, combinação de NAR e TMZ. ANOVA de duas 
vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. ***p<0.001, vs. grupo sham. #p<0.05, ##p<0.01, vs. grupo I/R.
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No presente estudo, a NAR e a TMZ, isoladamente ou 
combinadas, melhoraram a SBR, que pode ter ocorrido 
através de seus efeitos antioxidantes, através do sequestro 
da peroxidação lipídica. Nosso estudo anterior mostrou que 
a NAR ou a TMZ ou a combinação de ambas pode reduzir 
a disfunção glomerular através do aumento da capacidade 
antioxidante e redução do nível de microRNA-10a.27 Em 
concordância com este estudo e outros achados anteriores, 
a SBR é atenuada pelo estresse oxidativo, e os compostos 

polifenóis a melhoram através do sequestro dos radicais 
livres.28 Além disso, muitas evidências indicaram que a lesão 
de I/R levou à redução da síntese de óxido nítrico, que é um 
dos principais contribuintes de disfunção endotelial, seguida 
pela disfunção dos barorreceptores.29 A este respeito, a NAR 
melhora a disfunção endotelial sintetizando e aumentando a 
biodisponibilidade do óxido nítrico.30 Em um estudo realizado 
em humanos, também foi demonstrado que a TMZ melhorou 
a disfunção endotelial na insuficiência cardíaca crônica, ao 

Figura 2 – Efeito da Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinação de ambas na pressão arterial média após lesão de I/R renal (I/R). Os dados 
foram representados como média ± DP (n = 8). Sham (grupo cirúrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusão + solução salina normal), NAR (I/R + NAR 100 mg/
kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusão). NAR + TMZ, combinação de NAR e TMZ. ANOVA de duas vias com medidas 
repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey.
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Figura 3 – Efeito do pré-tratamento com Naringina (NAR), Trimetazidina (TMZ) ou a combinação de ambas na sensibilidade barorreflexa (ΔFC/ΔPAM) após 
I/R renal (I/R). Os dados foram representados como média ± DP (n = 8). Sham (grupo cirúrgico sham), I/R (Isquemia-reperfusão + solução salina normal), 
NAR (I/R + NAR 100 mg/kg, ip, por uma semana), TMZ (I/R + TMZ 5 mg/kg, iv, antes da reperfusão). NAR + TMZ, combinação de NAR e TMZ. ANOVA de 
duas vias com medidas repetidas seguida pelo teste post hoc de Tukey. *p<0.05, ***p<0.001, vs. grupo sham, #p< 0.05 vs. grupo I/R.
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reduzir os níveis de peroxidação de lipídios.31 Um estudo 
experimental mostrou que a TMZ reduziu o malondialdeído, 
um índice de lesão oxidativa renal, em um modelo de lesão de 
I/R renal.14 A TMZ estimula a oxidação da glicose ao reduzir 
a oxidação dos ácidos graxos beta, que levam à produção de 
ATP com menor consumo de oxigênio.11

Os resultados deste estudo mostraram a melhora da SBR 
com o pré-tratamento com NAR e/ou TMZ na I/R. Embora o 
mecanismo preciso dos efeitos antioxidantes de NAR e TMZ 
na SBR não esteja claro na I/R renal, é possível que a NAR, a 
TMZ ou a combinação de ambas aumentem a SBR na I/R renal 
devido à melhora da função do sistema nervoso autônomo. 
Recentemente, foi demonstrado que a administração de 
antioxidantes pode melhorar a SBR através da melhora da 
função autonômica.24 Os mecanismos centrais da NAR e TMZ 
precisam ser esclarecidos em novos estudos sobre a função 
do sistema nervoso autônomo.25

A redução da função renal leva ao acúmulo de toxinas e 
ao aumento da osmolalidade sérica, o que pode estimular 
diretamente a síntese do fator de crescimento endotelial 
vascular. Além disso, o aumento da produção de ERO 
leva ao dano endotelial e à permeabilidade da barreira 
hematoencefálica (BHE)​​.32,33 Várias linhas de estudos 
mostraram que o desempenho da BHE foi interrompido em 
modelos experimentais de LRA indicados pelo corante azul 
de Evans sobre a permeabilidade para o tecido cerebral.34,35 
Por outro lado, modelos inflamatórios experimentais 
induzidos pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 
aumentam a permeabilidade da BHE de forma anormal. Esses 
estudos experimentais apoiam a ideia de que a inflamação 
associada à LRA aumenta as citocinas inflamatórias na 
corrente sanguínea e isso pode prejudicar a permeabilidade 
da BHE.36 Muitas evidências demonstraram que a NAR é 
um potente antioxidante que atravessa a BHE e reduz os 
fatores inflamatórios para proteger o cérebro.37,38 Uma queda 
abrupta na função renal leva ao acúmulo de toxinas e ao 
aumento da osmolalidade sérica, o que pode aumentar as 
ERO, resultando em lesão endotelial, ruptura da BHE e dos 
transmissores cerebrais.39

Um estudo experimental mostrou que a lesão cerebral de 
I/R resulta em alterações nos parâmetros eletrofisiológicos 
cardíacos, bem como na redução da atividade elétrica do 
NTS. Entretanto, a administração de antioxidantes evitou essas 
complicações.16 A redução da disponibilidade de oxigênio 
para o sistema neuronal, seguida pela ruptura dos vasos 
sanguíneos levou a uma cascata de eventos, incluindo ativação 
de receptores de glutamato e influxo de Ca2 +.40 A ativação dos 
receptores de glutamato causou um aumento na concentração 
citoplasmática de Ca2+ como resultado do influxo de Ca2+ 
através dos canais dos receptores α-amino-3-hidroxi-5-
metilisoxazol-4-propionato (AMPA) e N-metil-D-aspartato 
(NMDA) e canais de Ca2+ dependentes de voltagem (VDCC, 
do inglês  voltage-dependent Ca2+ channels). A abertura dos 
receptores inotrópicos de glutamato e o consequente influxo 
de Na+ e Ca2+ são identificados como os primeiros estágios 
do processo excitotóxico.40

Outro estudo experimental mostrou que LRA induzida 
por I/R renal levava à disfunção renal e aumento da atividade 

do nervo simpático renal e aumento das concentrações 
de norepinefrina, indicando o papel do sistema nervoso 
simpático no desenvolvimento da LRA.41 Recentemente, o 
papel dos nervos renais no modelo de I/R renal mostrou que 
a denervação do nervo renal simpático melhorou a função 
do órgão, reduziu a resposta dos fatores inflamatórios e a 
apoptose sem alterações na pressão arterial.42 Por outro lado, 
Mitaka et al. mostraram que a I/R renal levou a uma redução 
da pressão arterial e nenhuma alteração da frequência 
cardíaca, o que se opõe aos resultados deste estudo.43 Essa 
controvérsia pode estar relacionada ao modelo experimental, 
à espécie animal e ao período de reperfusão. Nosso estudo 
anterior indicou que a lesão renal de I/R resulta em disfunção 
renal e lesão miocárdica, e o pré-tratamento com NAR e TMZ, 
isoladamente ou combinadas, poderia ter papel protetor no 
efeito remoto da LRA no estresse oxidativo e lesão miocárdica 
através da regulação do Nrf-2.44

Limitações
Este estudo apresentou algumas limitações. Primeiramente, 

ele é parte de uma tese de doutorado, incluindo limitações 
financeiras e de tempo. Portanto, não foi possível identificar 
alguns parâmetros como histologia cerebral e medidas de 
parâmetros moleculares e antioxidantes no tecido cerebral. 
Nosso objetivo foi investigar a atividade da SBR e do NTS no 
modelo de LRA.

Conclusão
Nossos achados, juntamente com os achados de outras 

pesquisas, estão de acordo com o presente estudo, que 
sugere que a redução da função renal devido à lesão de 
I/R renal leva à redução da atividade elétrica da SBR e do 
NTS. Provavelmente, existe uma ligação entre a redução 
da função renal e a diminuição da SBR, embora a NAR e a 
TMZ, isoladamente ou combinadas, melhorem a atividade 
elétrica da SBR e do NTS. Entretanto, pode-se esperar que 
esses tipos de agentes antioxidantes possam ser utilizados 
para prevenir complicações renais de lesão de I/R em áreas 
além do local da lesão.
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O artigo “Naringina e trimetazidina melhoram a 
sensibilidade do barorreflexo e a atividade elétrica do núcleo 
do trato solitário na lesão de isquemia e reperfusão renal”, 
publicado nesta revista,1 encontrou melhora na sensibilidade 
do barorreflexo em um modelo de lesão renal aguda de 
isquemia/reperfusão em ratos tratados com naringina e/ou 
trimetazidina.

A trimetazidina e a naringina são substâncias capazes 
de reduzir o estresse oxidativo, documentado em diversas 
situações. A trimetazidina é um fármaco com propriedades 
anti-isquêmicas, que atua diretamente na mitocôndria e é 
capaz de diminuir o estresse oxidativo. A naringina é um 
polifenol com propriedades antioxidantes presente em 
diversas frutas cítricas.

O estresse oxidativo está envolvido em diversos processos 
fisiopatológicos.2 Por outro lado, o distúrbio do reflexo 
barorreceptor está envolvido na patogênese da hipertensão3,4 
e da insuficiência cardíaca.5 Além disso, esse distúrbio atua 
na doença renal crônica6 e na lesão renal aguda.7 O núcleo 
do trato solitário desempenha um papel fundamental na 
integração do reflexo barorreceptor e sua ação é influenciada 
pelo estresse oxidativo.7

A atenuação do barorreflexo na lesão renal aguda pode 
dificultar a resposta à instabilidade hemodinâmica durante um 
episódio de lesão renal aguda.8,9 A lesão renal aguda também 
mostra um aumento no estresse oxidativo.2 Radicais livres e 
espécies reativas de oxigênio são produzidos em abundância 
no dano renal devido à isquemia/reperfusão e inundação do 
sistema circulatório causando efeitos indesejáveis em diversos 
órgãos, incluindo o trato solitário, que, como vimos, é um 
importante integrador da atividade barorreflexa.

Em outros modelos, exceto na lesão renal aguda, o 
estresse oxidativo está correlacionado com a disfunção dos 
barorreceptores, sendo que os antioxidantes apresentaram 
melhorar em sua função. No entanto, na lesão renal aguda, é 
controverso se esse aumento do estresse oxidativo tem uma 
relação de causa e efeito com a atenuação do barorreflexo. 
Assim, se, em modelos de lesão renal aguda, ao bloquear o 
estresse oxidativo, pudéssemos restaurar o barorreflexo, seria 
evidente que o estresse oxidativo desempenhe esse papel.

A variação da relação entre a frequência cardíaca e a 
pressão arterial média em comparação ao desafio com a 
fenilefrina foi o índice barorreflexo realizado no estudo 
de Amini et al.,1 Utilizando uma técnica estereotáxica, 
antes de induzir a lesão renal aguda, implantou-se um 
eletrodo no núcleo do trato solitário dos ratos com atividade 
nuclear.1 Assim, além da melhora do barorreflexo, houve 
reversão da atenuação da atividade do núcleo do trato 
solitário documentados concomitantemente com a lesão 
de reperfusão.

Esses resultados têm implicações fisiopatológicas, na 
medida em que demonstram a participação do estresse 
oxidativo na disfunção do núcleo do trato solitário e 
consequentemente do barorreflexo na lesão renal aguda, 
bem como implicações terapêuticas, uma vez que incentiva 
o trabalho com esses fármacos no sentido de mitigar as 
complicações da lesão renal aguda em humanos,9-11 uma 
situação clínica que denota um prognóstico nefasto.12 
Portanto, esta linha de pesquisa pode ajudar a compreender 
o tratamento em humanos com essa entidade nosológica. 
É importante notar que há evidências de profilaxia da 
nefropatia por contraste com trimetazidina em humanos.13,14
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Resumo

Fundamento: A classificação da insuficiência cardíaca (IC) por fenótipos possui grande relevância na prática clínica.

Objetivo: O estudo visou analisar a prevalência, as características clínicas e os desfechos entre os fenótipos de IC no 
contexto da atenção primária. 

Métodos: Trata-se de uma análise de um estudo de coorte que incluiu 560 indivíduos, com idade ≥ 45 anos, que 
foram selecionados aleatoriamente em um programa de atenção primária. Todos os participantes foram submetidos a 
avaliações clínicas, dosagem do peptídeo natriurético tipo B (BNP), eletrocardiograma e ecocardiografia em um único 
dia. A IC com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) < 40% foi classificado como IC com fração de ejeção 
reduzida (ICFEr), FEVE de 40% a 49% como IC com fração de ejeção intermediária (ICFEi) e FEVE ≥ 50% como IC com 
fração de ejeção preservada (ICFEp). Após 5 anos, os pacientes foram reavaliados quanto à ocorrência do desfecho 
composto de óbito por qualquer causa ou internação por doença cardiovascular.

Resultados: Dos 560 pacientes incluídos, 51 pacientes tinham IC (9,1%), 11 dos quais tinham ICFEr (21,6%), 10 tinham 
ICFEi (19,6%) e 30 tinham ICFEp (58,8%).  A ICFEi foi semelhante à ICFEp nos níveis de BNP (p < 0,001), índice de 
massa do ventrículo esquerdo (p = 0,037) e índice de volume do átrio esquerdo (p < 0,001). O fenótipo de ICFEi foi 
semelhante ao de ICFEr em relação à doença arterial coronariana (p = 0,009). Após 5 anos, os pacientes com ICFEi 
apresentaram melhor prognóstico quando comparados aos pacientes com ICFEp e ICFEr (p < 0,001).

Conclusão: A prevalência de ICFEI foi semelhante ao observado em estudos anteriores. A ICFEI apresentou características 
semelhantes a ICFEP neste estudo. Nossos dados mostram que a ICFEi teve melhor prognóstico em comparação com 
os outros dois fenótipos.

Palavras-chave:  Insuficiência Cardíaca/tendências; Insuficiência Cardíaca/mortalidade; Prevalência; Atenção Primária a 
Saúde; Prognóstico; Epidemiologia; Volume Sistólico.

Abstract
Background: The classification of heart failure (HF) by phenotypes has a great relevance in clinical practice. 

Objective: The study aimed to analyze the prevalence, clinical characteristics, and outcomes between HF phenotypes in the primary care setting. 

Methods: This is an analysis of a cohort study including 560 individuals, aged ≥ 45 years, who were randomly selected in a primary care program. 
All participants underwent clinical evaluations, b-type natriuretic peptide (BNP) measurements, electrocardiogram, and echocardiography in a 
single day. HF with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40% was classified as HF with reduced ejection fraction (HFrEF), LVEF 40% to 49% 
as HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF) and LVEF ≥ 50% as HF with preserved ejection fraction (HFpEF). After 5 years, the patients were 
reassessed as to the occurrence of the composite outcome of death from any cause or hospitalization for cardiovascular disease. 

Results: Of the 560 patients included, 51 patients had HF (9.1%), 11 of whom had HFrEF (21.6%), 10 had HFmrEF (19.6%) and 30 had 
HFpEF (58.8%). HFmrEF was similar to HFpEF in BNP levels (p < 0.001), left ventricular mass index (p = 0.037), and left atrial volume index 
(p < 0.001). The HFmrEF phenotype was similar to HFrEF regarding coronary artery disease (p = 0.009). After 5 years, patients with HFmrEF 
had a better prognosis when compared to patients with HFpEF and HFrEF (p < 0.001). 
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Conclusion: The prevalence of ICFEI was similar to that observed in previous studies. ICFEI presented characteristics similar to ICFEP in this study. 
Our data show that ICFEi had a better prognosis compared to the other two phenotypes.

Keywords: Heart Failure/trends; Heart Failure/mortality; Prevalence; Primary Health Care; Prognosis; Eidemiology; Stroke Volume.
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Introdução
A classificação da insuficiência cardíaca (IC) por fenótipos 

possui grande relevância na prática clínica, uma vez que 
diferem em relação às características, ao prognóstico e ao 
tratamento do paciente.1 Classicamente, dois fenótipos de 
IC foram descritos nas diretrizes, a saber, IC com fração de 
ejeção reduzida (ICFEr) onde a fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) é inferior a 50% e IC com fração de ejeção 
preservada (ICFEp) com FEVE ≥ 50%.2 Em 2013, a American 
College of Cardiology Foundation/American Heart Association 
publicou novas diretrizes para IC, nas quais os pacientes 
com FEVE entre 41% e 50% foram classificados como casos 
limítrofes de ICFEp.3 Em 2016, as diretrizes de IC da Sociedade 
Europeia de Cardiologia reconheceram a IC com FEVE entre 
40% e 49% como um fenótipo distinto, denominado IC com 
fração de ejeção intermediária (ICFEi).4 Finalmente, em 2018, 
a Sociedade Brasileira de Cardiologia incluiu a ICFEi nas 
Diretrizes de Insuficiência Cardíaca Crônica e Aguda de 2018.5

Estudos recentes observaram que a prevalência de pacientes 
com ICFEi variou de 13% a 24% de todos os pacientes com IC.6-8 
Dados atuais de estudos de IC indicam que a ICFEi apresenta 
características intermediárias.8 Além disso, uma metanálise 
que incluiu mais de 600.000 pacientes com IC concluiu que 
os pacientes com ICFEi apresentaram mortalidade por todas as 
causas mais baixa do que os pacientes com ICFEr e nenhuma 
diferença estatística dos pacientes com ICFEp. Em relação às 
internações por todas as causas, não houve diferença estatística 
entre os três fenótipos de IC.9

Não há estudos no Brasil que avaliem esse fenótipo na 
atenção primária. Portanto, o presente estudo visou analisar a 
prevalência e as características clínicas da ICFEi, bem como os 
desfechos entre os fenótipos de IC em pacientes no contexto 
da atenção primária.

Métodos
Este estudo de coorte incluiu, na linha de base, 633 

indivíduos com idade ≥ 45 anos, cadastrados no Programa de 
Atenção Primária do município de Niterói, município de médio 
porte com 487.562 habitantes no estado do Rio de Janeiro, 
Brasil. O Programa de Atenção Básica oferece cobertura a 
137.463 residentes em 32 módulos de atendimento, divididos 
em 110 setores. Inicialmente, foram selecionados 21 setores 
por meio de uma sequência aleatória, gerada por um programa 
de computador, em que o peso de cada setor era proporcional 
ao número de indivíduos.10 Os dados foram coletados de julho 
de 2011 a dezembro de 2012. Após 5 anos, os pacientes neste 
estudo foram reavaliados quanto à ocorrência do desfecho 
composto de óbito por qualquer causa ou internação por 
doença cardiovascular. Durante o seguimento, ocorreram 73 
(11,5%) perdas e o número final de indivíduos avaliados foi 560. 

População
O tamanho da amostra foi estimado a partir de uma 

prevalência mínima de IC de 6%, com um erro absoluto de 
2% (intervalo de confiança = 99%, 4% a 8%). Tal suposição 
requeria um tamanho de amostra de 580 indivíduos. Em 
cada um dos 21 setores incluídos, foram aleatoriamente 
selecionados 30 indivíduos entre 45 e 100 anos de idade. 
Foram escolhidos 20 indivíduos adicionais por unidade, 
para permitir a substituição em caso de impossibilidade de 
participação, totalizando 1.050 indivíduos selecionados. Dessa 
forma, enviamos cartas aos funcionários das unidades de saúde 
para convidar 1.050 indivíduos a participarem deste estudo, 
sendo que 666 desses indivíduos compareceram à consulta 
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
Foram excluídos 33 indivíduos que não completaram todos os 
procedimentos da pesquisa. A população de base era de 633 
indivíduos, no entanto, 73 (11,5%) não foram localizados após 
5 anos e foram subsequentemente excluídos. A população 
final foi de 560 indivíduos. (Figura 1)

A escolha das unidades básicas de saúde e o número de 
indivíduos em cada unidade foram planejados de forma a 
representar a distribuição demográfica. A seleção dos sujeitos 
foi realizada por meio de uma sequência aleatória gerada por 
um programa de computador. Os critérios de inclusão foram 
idade ≥ 45 anos e disponibilidade em dar consentimento 
informado. Sempre que ocorria uma recusa, o próximo sujeito 
da lista aleatória era convidado a participar.

Todos os participantes do estudo foram submetidos a uma 
avaliação de um único dia que consistiu em: (a) anamnese e 
exames clínicos; (b) testes laboratoriais, incluindo dosagem do 
peptídeo natriurético do tipo B (BNP); (c) eletrocardiograma 
(ECG) de 12 derivações; e (d) ecocardiografia Doppler 
tecidual. Foi realizado o ECG em 12 derivações simultâneas. 
A ecocardiografia com Doppler tecidual foi realizada por dois 
médicos certificados, utilizando dois aparelhos portáteis, o 
Acuson Cypress 20 (Siemens, EUA) e o AU-3 Partner (Esaote, 
Itália). Os médicos foram cegados ao estado clínico e aos 
resultados dos exames. Os exames foram realizados de 
acordo com as recomendações de quantificação de câmaras 
da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associação 
Europeia de Ecocardiografia.11 A função sistólica foi avaliada 
medindo a FEVE usando o método de Simpson.  

Definição dos fenótipos de insuficiência cardíaca
Foi confirmado o diagnóstico de ICFEr em indivíduos com 

histórico de IC ou a presença de sinais ou sintomas de IC e 
FEVE < 40%. Foi confirmado o diagnóstico de ICFEp em 
indivíduos com histórico de IC ou sinais ou sintomas de IC 
com FEVE ≥ 50% e índice de volume diastólico final (IVDF) < 
97 mL/m2, na presença de disfunção diastólica do ventrículo 
esquerdo e BNP > 35 pg/mL. A ICFEi foi confirmada em 
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indivíduos com histórico de IC ou sinais ou sintomas de IC 
com FEVE entre 40% e 49% e BNP > 35 pg/mL.4,12

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas como mediana 

e intervalo interquartil, uma vez que nenhuma delas foi 
positiva para normalidade quando testada pelo teste 
de Kolmogorov-Smirnov. As variáveis categóricas foram 
resumidas como frequências absolutas e relativas. Em 
relação às variáveis quantitativas, as diferenças entre 
os fenótipos de IC foram testadas com os testes não 
paramétricos (Mann-Whitney e Kruskal-Wallis), enquanto 
as variáveis categóricas foram avaliadas pelo teste de qui-
quadrado. Foi estimada uma curva de Kaplan-Meier para 
os desfechos compostos das quatro possibilidades (sem IC, 
ICFEr, ICFEi e ICFEp). A diferença entre as quatro curvas 
e entre o grupo ICFEi e o grupo sem IC foi testada com 
o teste de log rank. Foram considerados estatisticamente 
significativos valores de p < 0,05. Todas as análises 
estatísticas foram realizadas com o software SPSS versão 
23.0 (Chicago, Illinois, EUA).

Considerações éticas
O presente estudo foi realizado de acordo com os 

princípios da Declaração de Helsinque revisada em 2000. 
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
institucional sob o número 0077.0.258.000-10.

Resultados

Prevalência e características de pacientes com ICFEi 
Dos 560 pacientes incluídos no estudo, 509 não tinham 

o diagnóstico de IC (90,9%) e 51 foram diagnosticados 
com IC (9,1%). Dos 51 pacientes com IC, 11 tinham 
ICFEr (21,6%), 10 tinham ICFEi (19,6%) e 30 tinham 
ICFEp (58,8%). As características demográficas e clínicas 
dos pacientes com IC são apresentadas na Tabela 1. A 
ICFEi foi semelhante à ICFEp em relação ao índice de 
massa do ventrículo esquerdo (IMVE) e ao índice de 
volume do átrio esquerdo (IVAE). Observamos mais 
doença arterial coronariana em pacientes com fenótipo 
ICFEr, em comparação com ICFEi. O percentual de 
doença renal crônica foi intermediário no grupo ICFEi, 
sendo inferior ao grupo ICFEp e superior ao grupo ICFEr. 
O grupo ICFEi apresentou valores intermediários nas 
seguintes características: frequência cardíaca, glicemia e 
relação creatinina-albumina. Porém, não houve diferença 
estatística entre os grupos com IC com relação a essas 
características.

Ao analisar os parâmetros ecocardiográficos, a razão 
E/e’ média, o IMVE, o IVAE e o IVDF apresentaram 
diferença estatística na análise geral, com p < 0,001 em 
todas as análises. Os IMVE, IVAE e IVDF apresentaram 
valores intermediários no grupo ICFEi. O IMVE no grupo 
ICFEi foi menor do que no grupo ICFEr e semelhante ao 

Figura 1 – Fluxograma de seleção da população

Foram convidados 1.050 indivíduos 
para participar

666 indivíduos compareceram à visita e 
assinaram o termo de consentimento

População: 633 indivíduos avaliados

560 indivíduos completaram o 
acompanhamento de 5 anos

384 indivíduos não compareceram à visita e/ou não 
assinaram o termo de consentimento

33 foram excluídos por não completarem os 
procedimentos da pesquisa

73 indivíduos foram excluídos porque não foi possível 
entrar em contato para estabelecer o desfecho
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grupo ICFEp. O IVAE no grupo ICFEi foi significativamente 
menor do que no grupo ICFEr e semelhante ao grupo 
ICFEp. O IVDF foi mais alto no grupo ICFEi quando 
comparado ao grupo ICFEp e menor quando comparado 

ao grupo ICFEr. Além disso, quando a razão E/e’ média 
em ICFEi e ICFEr foram analisados separadamente, a 
razão E/e’ do grupo ICFEi foi menor do que a do grupo 
ICFEr. (Tabela 2)

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas de pacientes com insuficiência cardíaca, de acordo com fenótipo ICFEp, ICFEi ou ICFEp

Sem IC (n=509) ICFEr (n=11) ICFEi (n=10) ICFEp (n=30) Geral ICFEr vs. 
ICFEi

ICFEp vs. 
ICFEi

ICFEr vs. 
ICFEp

Sexo masculino 
(%)

37 64 40 27 0,190 0,279 0,426 0,029

Idade, anos 
(mediana)

57(51-64) 74(57-78) 72(60-79) 72,5(64,7-81,7) <0,001 0,809 0,708 0,871

IMC (mediana) 27,2(24,5-30,8) 24,9(21,3-25,9) 28,1(26,3-30,6) 26,9(22,0-30,7) 0,156 0,057 0,319 0,496

FC, bpm 
(mediana)

70,5(63,2-77,5) 69(55,5-72,5) 72 (62,1-79,1) 76,5(63,2-84,7) 0,360 0,324 0,573 0,108

PA sistólica, 
mmHg (mediana)

133,3(121-
147,5)

146(116-161) 130(117,9-157,8)
151,7(135,2-

179,7)
0,001 0,751 0,032 0,168

PA diastólica, 
mmHg (mediana)

82(74,1-90) 80(68,3-88,5) 77,5(71,1-90,9) 83,7(72,7-91,3) 0,699 0,778 0,699 0,310

BNP, pg/mL 
(mediana)

15(10-25) 306(153-615) 61,5(51-95) 87,5(52,7-120,5) <0,0001 0,002 0,281 0,001

Glicose, mg/dL 
(mediana)

100(91-113) 103(84-119) 97(87-106,2) 100(94,7-119) 0,765 0,621 0,288 0,757

Ácido úrico, mg/
dL (mediana)

5,1(4,2-6,1) 6,3(4,6-8,0) 5,2(4,9-6,5) 5,1(4,1-6,7) 0,192 0,398 0,430 0,108

Colesterol total, 
mg/dL (mediana)

213(186-244) 185(177-253) 199(180-240) 208(196-231) 0,629 0,623 0,453 0,502

Triglicerídeos, mg/
dL (mediana)

118(86-169) 115(86-190) 106(66-152) 101(90-136) 0,481 0,571 0,851 0,482

Hemoglobina, g/
dL (mediana)

13,7(12,8-14,7) 13,9(13,4-16,4) 13,7(12,1-14,3) 13,9(12,6-14,7) 0,396 0,204 0,370 0,435

Microalbuminúria, 
mg/L (mediana)

11,2(5,9-23,4) 29,5(10,1-58,7) 11,1(3,9-31,1) 14,3(6,6-38,3) 0,265 0,178 0,457 0,371

TFGe, mL/
min/1,73m² 
(mediana)

83,5(71,6-96,1) 76,3(47-103,1) 84,1(52,7-100,7) 69,4(50,5-89,1) 0,009 0,888 0,303 0,427

RCA, mg/g 
(mediana)

9,7(5,6-22,4) 40,1(7,8-78,5) 19,8(5,9-33,3) 15,7(8,6-45,2) 0,051 0,270 0,821 0,385

Diabetes (%) 24 27 0 27 0,341 0,074 0,068 0,969

Hipertensão (%) 70 91 90 90 0,028 0,943 1,000 0,931

DAC (%) 7,5 27 10 27 0,001 0,314 0,274 0,969

DRC (%) 8,9 27,3 40 33,3 <0,0001 0,537 0,702 0,712

IECA/BRA (%) 38 64 70 47 0,184 0,757 0,411 0,565

Betabloqueadores 
(%)

14 36 30 30 0,012 0,757 1,000 0,698

Diuréticos (%) 34 36 50 53 0,148 0,528 0,855 0,335

Desfecho 
composto, n (%)

39 (7,7) 7(63,6) 3(30) 15(50) <0,0001 0,123 0,271 0,438

BNP: peptídeo natriurético tipo B; bpm: batimentos por minuto; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; DAC: doença arterial coronariana; 
DRC: doença renal crônica; FC: frequência cardíaca; IC: insuficiência cardíaca; ICFEi: insuficiência cardíaca com fração de ejeção intermediária; ICFEp: 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA: inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina; IMC: índice de massa corporal; PA: pressão arterial; RCA: relação creatinina-albumina; TFGe: taxa de filtração glomerular 
estimada. As variáveis categóricas são apresentadas como porcentagem (%) e as variáveis contínuas como mediana e intervalo interquartil (25% e 
75%); o valor p geral para variáveis contínuas foi calculado com o teste de Kruskal-Wallis; as diferenças entre ICFEp, ICFEi e ICFEr foram calculadas 
usando o teste de Mann-Whitney; os valores de p para variáveis categóricas foram calculados usando o qui-quadrado de Pearson.
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Prognóstico de fenótipos de IC
Após 5 anos, ocorreram 64 desfechos compostos, 

especificamente, 50 óbitos e 14 internações hospitalares por 
doença cardiovascular. Na curva de Kaplan-Meier (Figura 2), 
os pacientes com ICFEi apresentaram pior desfecho composto 
de óbito por todas as causas e interação cardiovascular do 
que os pacientes sem IC. No entanto, os pacientes com ICFEi 
tiveram melhor prognóstico na análise de Kaplan-Meier, 
quando comparados aos pacientes com ICFEp e ICFEr, 
enquanto os pacientes com ICFEp tiveram melhor prognóstico 
do que aqueles com fenótipo ICFEr. A Tabela 3 mostra as 
médias e seus intervalos de confiança de sobrevivência para 
os diferentes fenótipos de IC.

Discussão
Desde a adoção de ICFEi como um novo fenótipo de IC, 

o desafio maior tem sido definir as características de linha de 
base, a fisiopatologia e o tratamento para este novo grupo 
de pacientes. O presente artigo é o primeiro estudo do 
fenótipo de ICFEi em uma população brasileira, envolvendo 
pacientes da atenção primária. Realizamos uma análise do 
estudo Digitalis10 com a finalidade de avaliar a prevalência 
e as características clínicas e ecocardiográficas de pacientes 
com ICFEi no Brasil. 

Em nossa população de pacientes com IC, a prevalência 
de ICFEi foi de 22%, semelhante a outros estudos.6-8

Os estudos de Rickenbacher et al.12 e Tsuji et al.,7 
mostraram que os níveis de BNP eram intermediários na 
ICFEi. Porém, em nosso estudo, o BNP no grupo ICFEi não 
apresentou valores intermediários; foi semelhante ao grupo 
ICFEp e apresentou valores inferiores aos do grupo ICFEr. 
Porém, em relação à prevalência de etiologia isquêmica no 
grupo ICFEi, nosso estudo mostrou que ICFEi foi semelhante 
a ICFEr, semelhante a estudos anteriores. Resultados do 
estudo de Kapoor et al.6 e o registro sueco de IC11 sugerem 
que a etiologia isquêmica é distintamente mais comum 
na ICFEr e na ICFEi. O estudo TOPCAT13 avaliou o uso da 
espironolactona em pacientes com diferentes faixas de FEVE 
e mostrou que houve redução de internações em pacientes 
com IC, principalmente aqueles com FEVE entre 45% e 50%. 
No estudo CHARM14 concluiu que o uso de candesartana 

melhorou os desfechos, tanto para ICFEi quanto para 
ICFEr. Assim, por extrapolação, ICFEi poderia responder ao 
tratamento recomendado para ICFEr de etiologia isquêmica, 
conforme sugerido pelas diretrizes do IC.3,5 

Ao analisar os parâmetros da Doppler ecocardiografia, 
o IMVE, o IVAE e a razão E/e’, no grupo ICFEi, foram 
semelhantes ao grupo ICFEp, enquanto o IVDF no grupo ICFEi 
apresentou valores intermediários, com diferenças estatísticas 
quando comparado aos grupos ICFEp e ICFEr. O estudo de 
Rastogi et al.,15 sugere que os pacientes com ICFEi são um 
grupo heterogêneo, com pelo menos 3 subgrupos com base 
na FEVE, a saber, pacientes com FEVE prévia < 40% (fração 
de ejeção recuperada), pacientes com FEVE prévia > 50% 
(fração de ejeção deteriorada) e pacientes com FEVE prévia 
entre 40% e 50% (fração de ejeção inalterada). Esses achados 
reforçam a ideia de que a fisiopatologia da ICFEi pode ter 
uma contribuição da disfunção sistólica e uma contribuição 
da disfunção diastólica, conforme sugerido pelas diretrizes da 
Sociedade Europeia de Cardiologia de 2016.4

Em relação ao prognóstico, nosso estudo concluiu que 
os pacientes com ICFEi apresentaram melhor desfecho 
composto de mortalidade por todas as causas e internação 
cardiovascular melhor do que aqueles com ICFEr e ICFEp 
(p < 0,001). Nossos resultados estão de acordo com uma 
meta-análise de Altaie et al.9 que mostrou que o fenótipo 
ICFEi teve uma taxa de mortalidade por todas as causas 
significativamente menor do que ICFEr (RR, 0,9; intervalo 
de confiança de 95%, 0,85 a 0,94; p < 0,001). No entanto, 
diferentemente do presente estudo, não verificaram 
nenhuma diferença significativa na mortalidade por todas as 
causas entre ICFEp e ICFEi (RR, 0,98; intervalo de confiança 
de 95%, 0,86 a 1,12; p = 0,82).9 Na meta-análise por Altaie 
et al., analisando internação devido à IC, não encontraram 
diferenças significativas entre ICFEr e ICFEi (RR, 0,92; 
intervalo de confiança de 95%, 0,84 a 1,01; p = 0,08) ou 
entre ICFEp e ICFEi (RR, 1,05; intervalo de confiança de 
95%, 0,83 a 1,33; p = 0,69). 

São necessários futuros estudos que investiguem o 
prognóstico e caracterizem a ICFEi com uma amostra maior. 
Além disso, o presente estudo abre caminho para futuros 
ensaios clínicos randomizados que investiguem tratamentos 
específicos para pacientes com ICFEi. 

Tabela 2 – Características clínicas de pacientes com insuficiência cardíaca, de acordo com fenótipo ICFEp, ICFEi ou ICFEp

Sem IC (n=509) ICFEr (n=11) ICFEi (n=10) ICFEp (n=30) Geral ICFEr vs. 
ICFEi

ICFEp 
vs. ICFEi

ICFEr vs. 
ICFEp

Fração de ejeção, % 61(58-65) 29(23-33) 43,5(41-48) 59,5(56,7-64,2) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Razão E/e' média, (±SD) 6,5(5,4-7,8) 9,6(7,5-17) 8,3(6-9,1) 7,9(6,1-12,1) <0,0001 0,149 0,791 0,162

IVAE, ml/m², (±SD) 20,9(17,3-24,5) 38,6(26,8-65,9) 30,5(18,9-42,2) 29,4(24,3-41,8) <0,0001 0,231 0,607 0,188

IMVE, g/m², (±SD) 89,3(76,5-102,8) 160,2(113,1-187,3) 119,0(102,9-154,0) 104,2(76,9-127,1) <0,0001 0,091 0,123 0,002

IVDF, ml/m², (±SD) 62,8(54,5-71,2) 106,0(82,5-150,3) 93,8(75,6-114,3) 68,7(54,2-76,2) <0,0001 0,360 <0,0001 0,001

E: velocidade de fluxo mitral precoce; E´: velocidade diastólico precoce do anel mitral; IC: insuficiência cardíaca; ICFEi: insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção intermediária; ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada; ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida; IVAE: índice de volume do átrio esquerdo; IVDF: índice de volume diastólico final; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo. Os dados 
são apresentados como mediana e intervalo interquartil (25% e 75%); (*) o valor p geral foi calculado pelo teste de Kruskal-Wallis; as diferenças entre 
ICFEp, ICFEi e ICFEr foram calculadas usando o teste de Mann-Whitney.
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Figura 2 – Curvas de Kaplan-Meier mostram que pacientes com ICFEi tiveram um pior desfecho composto de óbito por todas as causas e internação 
cardiovascular do que pacientes sem IC (p < 0,007), mas pacientes com ICFEi tiveram melhor prognóstico em comparação com pacientes com ICFEp e 
ICFEr (p < 0,001). O ICFEr teve o pior prognóstico dos três fenótipos de IC. 
IC: insuficiência cardíaca; ICFEi: IC com fração de ejeção intermediária; ICFEp: IC com fração de ejeção preservada; ICFEr: IC com fração de ejeção reduzida.
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Limitações

Os resultados devem ser interpretados com várias 
limitações. Primeiramente, foi avaliado um pequeno número 
de pacientes com IC, o que pode não representar toda 
a população. Em segundo lugar, a avaliação clínica e as 
variáveis laboratoriais e ecocardiográficas, incluindo a FEVE, 
foram baseadas em uma única medida. Além disso, embora 
as características sociodemográficas da população do estudo 
sejam bastante semelhantes às de outras áreas urbanas em 
todo o mundo, as extrapolações destes resultados devem ser 
feitas com cautela. Por fim, como a população do estudo era 

composta por voluntários, é possível que algum viés de seleção 
tenha sido introduzido, por exemplo, maior percentual de 
mulheres.

Conclusão
A prevalência de ICFEI foi semelhante ao observado em 

estudos anteriores. O presente estudo demonstrou que a 
ICFEi apresenta características clínicas e ecocardiográficas 
mais semelhantes à ICFEp, do que à ICFEr.  Além disso, 
nossos dados mostram que a ICFEi teve melhor prognóstico 
em comparação com os outros dois fenótipos.

Tabela 3 – Média e intervalo de confiança das probabilidades de sobrevivência em fenótipos de insuficiência cardíaca 

Intervalo de confiança 95%

Variáveis Estimativa média Limite inferior Limite superior

Sem IC 85,74 84,357 87,134

ICFEr 41,81 25,646 57,990

ICFEi 72,00 60,544 83,456

ICFEp 54,56 45,561 63,572

IC: insuficiência cardíaca; ICFEi: IC com fração de ejeção intermediária; ICFEp: IC com fração de ejeção preservada; ICFEr: IC com fração de 
ejeção reduzida.
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O último levantamento epidemiológico da American Heart 
Association aponta que 6,2 milhões de americanos acima 
de 20 anos apresentam insuficiência cardíaca (IC), havendo 
projeção que esse número chegue a mais de 8 milhões em 
2030.1 No Brasil, entre 2008 e 2017, a IC foi a principal causa 
cardiovascular de hospitalização, perfazendo 2,25% de todos 
os internamentos, com mortalidade de 14/100.000.2 Segundo 
Fernandes et al., essa taxa chega a 19,2/100.000 em estados 
menos desenvolvidos da federação.2 

Diante da prevalência e gravidade da doença, o estudo 
“Características e Tendências na Mortalidade em Diferentes 
Fenótipos de Insuficiência Cardíaca na Atenção Primária” traz 
valiosos dados para melhor compreender, estratificar e tratar 
os pacientes com IC.3.

Descrita na última década, a insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção intermediária (ICFEi) ocupou uma “zona 
cinzenta” de pacientes com fração de ejeção (FE) entre 41% e 
49%, compreendendo aproximadamente 7% a 25% de todos 
os pacientes com IC. Trata-se de um grupo com características 
heterogêneas, que ora apresentam semelhanças com o grupo 
de pacientes com FE reduzida (ICFEr), ora com o grupo de 
FE preservada (ICFEp) e ora apresentam-se com um fenótipo 
único.4 Há quem advogue, inclusive, não se tratar de um 
grupo à parte, mas sim de um fenótipo de transição entre 
ICFEr e ICFEp.5 

No estudo de Jorge et al.,3 a prevalência do fenótipo 
de ICFEi observada no serviço de atenção primária foi de 
22%, próximo ao encontrado em outro estudo nacional, de 
Cavalcanti et al.,6 em que 26% dos pacientes com IC agudizada 
apresentavam o fenótipo intermediário.6 Tais frequências são 
superiores ao descrito por Peterson et al.,7 quando 17% dos 
pacientes atendidos por IC agudizada apresentavam ICFEi.7  

É digno de nota citar que, dentro dessa nova categoria de 
IC, a literatura sugere subgrupos com diferentes prognósticos 

a partir da análise do comportamento dinâmico da FE: ICFEi 
deteriorada, ICFEi recuperada e ICFEi inalterada.8 Em trabalho 
de Savarese et al.,9 foram estudados 4.942 pacientes a partir 
do registro populacional Swedish Heart Failure Registry que 
apresentavam pelo menos dois ecocardiogramas consecutivos, 
realizados com intervalo médio de 1,4 anos. Foi analisada 
a incidência de transição entre grupos fenotípicos a partir 
de um aumento, queda ou manutenção da FE, bem como 
a implicação prognóstica dessas alterações. Os autores 
observaram os seguintes resultados: entre os pacientes com 
ICFEp, 21% deterioraram para ICFEi e 18% para ICFEr; 
entre aqueles com ICFEi, 37% deterioraram para ICFEr 
e 25% melhoraram para ICFEp; já entre pacientes ICFEr, 
16% evoluíram para ICFEi e 10% modificaram para o grupo 
ICFEp. Pacientes que melhoraram a partir da ICFEr, passando 
a apresentar fenótipo de ICFEi ou ICFEp tiveram menor 
mortalidade e hospitalização, sendo o desfecho oposto para 
aqueles que apresentavam ICFEp ou ICFEi e passaram para 
o fenótipo ICFEr.9 

A descrição da possibilidade dos três subgrupos acima 
talvez possa explicar as diferenças nos resultados entre os 
diversos estudos. Caso em uma dada pesquisa predominasse 
subgrupo que vinha com FE reduzida em recuperação, 
possivelmente eles teriam características mais similares às do 
grupo com FE preservada. De outra forma, caso predominasse 
subgrupo de ICFEi que originalmente apresentava FE melhor, 
porém evoluindo com gradativa piora, as características 
poderiam se assemelhar mais ao grupo com ICFEr.  Importante 
ainda considerar que cálculos ecocardiográficos habituais 
da FE realizados nesses estudos apresentam limitações, 
têm resultados dinâmicos a depender das condições 
hemodinâmicas do paciente e apresentam variabilidade inter e 
intra-observadores. Para dirimir tais limitações, novas técnicas 
como o strain estão sendo incorporadas.10

O artigo que ensejou este editorial, pioneiro em território 
nacional no estudo da ICFEi, seguiu uma metodologia 
adequada e trouxe diversas informações que certamente 
auxiliarão em nossas abordagens clínicas. Entretanto, há que 
se analisar os dados no contexto onde a população estava 
inserida, ou seja, na atenção primária, o que pode diferir de 
uma análise global deste subgrupo. 

Existem algumas limitações na interpretação dos resultados 
encontrados como: tamanho da coorte pequena diante da 
grande prevalência da doença, contando com apenas 51 
diagnósticos em 560 pacientes; todas as avaliações clínicas, DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210482
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laboratoriais e ecocardiográficas foram feitas em uma única 
ocasião, não sendo possível avaliar a evolução desses 
parâmetros temporalmente; os dados dos fármacos em uso 
para IC também foram aferidos em uma ocasião, não sendo 
possível a análise se os resultados refletiram um tratamento 
médico otimizado, considerando a baixa taxa de uso dos 
principais fármacos na época da análise inicial do estudo; e a 
ausência de caracterização adequada dos graus de disfunção 
diastólica.

Há aspectos que chamam a atenção nas características 
dos grupos, sendo observado que metade dos pacientes com 
ICFEi usavam diuréticos, semelhante ao grupo com ICFEp e 
maior do que o grupo com ICFEr. Outro dado foi em relação 
à dosagem de BNP, que se mostrou menor na ICFEi do que 
no grupo com ICFEp. Esses achados conflitantes poderiam 
refletir no desfecho combinado que envolveu internações 
hospitalares, reduzindo a diferença entre os grupos. 

A baixa taxa de uso de betabloqueadores no grupo com 
ICFEr, com apenas 36% e 30% nos demais grupos, mostra-
se bastante preocupante, além da taxa de 60% a 70% do 

uso de IECA/BRA. O tratamento padrão para IC não estaria 
sendo realizado nas unidades de atendimento primário? 
Ou os grupos passaram a ter conhecimento das patologias 
ao serem introduzidos no estudo, sendo esses percentuais 
reflexo de uma análise inicial? Ambas as situações ensejam 
discussões sobre a necessidade da busca ativa desses pacientes 
e implementação de medidas efetivas para garantir o pleno 
uso das terapêuticas padrões no tratamento da IC.

Diante desses comentários, os achados do estudo precisam 
ser confirmados a nível nacional em análises maiores, em 
grupos não só de atenção primária, para que possamos 
entender como os nossos pacientes realmente estão sendo 
conduzidos, se dentro das evidências científicas maiores, 
principalmente em relação aos grupos de maior gravidade. 

Portanto, parabenizo ao grupo pela iniciativa em trazer 
informações relevantes na triagem dos fenótipos de IC na 
atenção primária, no contexto de uma entidade clínica tão 
incidente, prevalente e com alta taxa de morbimortalidade, 
mesmo considerando-se os diversos recursos terapêuticos 
conhecidos.11
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Resumo

Fundamento: Embora a caminhada máxima e submáxima sejam recomendadas para pacientes com doença arterial 
periférica (DAP), a realização desses exercícios pode induzir diferentes respostas fisiológicas.

Objetivos: Comparar os efeitos agudos de caminhada máxima e submáxima na função cardiovascular, a regulação e os 
processos fisiopatológicos associados pós-exercício em pacientes com DAP sintomática.

Métodos: Trinta pacientes do sexo masculino foram submetidos a 2 sessões: caminhada máxima (protocolo de Gardner) 
e caminhada submáxima (15 períodos de 2 minutos de caminhada separados por 2 minutos de repouso ereto). Em 
cada sessão, foram medidos a pressão arterial (PA), a frequência cardíaca (FC), a modulação autonômica cardíaca 
(variabilidade da FC), os fluxos sanguíneos (FS) do antebraço e da panturrilha, a capacidade vasodilatadora (hiperemia 
reativa), o óxido nítrico (ON), o estresse oxidativo (a peroxidação lipídica) e a inflamação (quatro marcadores), pré e 
pós-caminhada. ANOVAs foram empregadas e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: A PA sistólica e a PA média diminuíram após a sessão submáxima, mas aumentaram após a sessão máxima 
(interações, p < 0,001 para ambas). A PA diastólica não foi alterada após a sessão submáxima (p > 0,05), mas 
aumentou após a caminhada máxima (interação, p < 0,001). A FC, o equilíbrio simpatovagal e os FS aumentaram 
de forma semelhante após as duas sessões (momento, p < 0,001, p = 0,04 e p < 0,001, respectivamente), enquanto 
a capacidade vasodilatadora, o ON e o estresse oxidativo permaneceram inalterados (p > 0,05). As moléculas de 
adesão vascular e intercelular aumentaram de forma semelhante após as sessões de caminhada máxima e submáxima 
(momento, p = 0,001).

Conclusões: Nos pacientes com a DAP sintomática, a caminhada submáxima, mas não a máxima, reduziu a PA pós-
exercício, enquanto a caminhada máxima manteve a sobrecarga cardíaca elevada durante o período de recuperação. 
Por outro lado, as sessões de caminhada máxima e submáxima aumentaram a FC, o equilíbrio simpatovagal cardíaco 
e a inflamação pós-exercício de forma semelhante, enquanto não alteraram a biodisponibilidade de ON e o estresse 
oxidativo pós-exercício.

Palavras-chave: Caminhada; Doença Arterial Periférica; Velocidade da Caminhada; Monitoração Hemodinâmica; 
Claudicação Intermitente; estresse Oxidativo; Biomarcadores.

Abstract
Background: Although maximal and submaximal walking are recommended for patients with peripheral artery disease (PAD), performing these 
exercises may induce different physiological responses.

Objectives: To compare the acute effects of maximal and submaximal walking on post-exercise cardiovascular function, regulation, and 
associated pathophysiological processes in patients with symptomatic PAD.
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Methods: Thirty male patients underwent 2 sessions: maximal walking (Gardner’s protocol) and submaximal walking (15 bouts of 2 minutes 
of walking separated by 2 minutes of upright rest). In each session, blood pressure (BP), heart rate (HR), cardiac autonomic modulation (HR 
variability), forearm and calf blood flows (BF), vasodilatory capacity (reactive hyperemia), nitric oxide (NO), oxidative stress (lipid peroxidation), 
and inflammation (four markers) were measured pre- and post-walking. ANOVAs were employed, and p < 0.05 was considered significant.

Results: Systolic and mean BP decreased after the submaximal session, but they increased after the maximal session (interactions, p < 0.001 
for both). Diastolic BP did not change after the submaximal session (p > 0.05), and it increased after maximal walking (interaction, p < 0.001). 
HR, sympathovagal balance, and BF increased similarly after both sessions (moment, p < 0.001, p = 0.04, and p < 0.001, respectively), 
while vasodilatory capacity, NO, and oxidative stress remained unchanged (p > 0.05). Vascular and intercellular adhesion molecules increased 
similarly after both maximal and submaximal walking sessions (moment, p = 0.001).

Conclusions: In patients with symptomatic PAD, submaximal, but not maximal walking reduced post-exercise BP, while maximal walking 
maintained elevated cardiac overload during the recovery period. On the other hand, maximal and submaximal walking sessions similarly 
increased post-exercise HR, cardiac sympathovagal balance, and inflammation, while they did not change post-exercise NO bioavailability and 
oxidative stress.

Keywords: Walking; Peripheral Arterial Disease; Walking Speed; Hemodynamic Monitoring; Intermittent Claudication; Oxidative 
Stress; Byomarkers.

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

Introdução
A doença arterial periférica (DAP) caracteriza-se 

pelo estreitamento das artérias dos membros inferiores, 
convencionalmente devido à aterosclerose.1,2{Norgren, 2007, 
Inter-society consensus for the management of peripheral 
arterial disease} Pacientes no segundo estágio da doença (pela 
classificação de Fontaine) apresentam um sintoma conhecido 
como claudicação intermitente (CI), que é caracterizada 
pelo aparecimento de dor na parte inferior da perna durante 
a caminhada que é aliviada com repouso.1,2 Além disso, 
pacientes com a DAP sintomática podem apresentar valores 
elevados de pressão arterial (PA),3 sobrecarga cardiovascular,3,4 
disfunção autonômica cardíaca,4 disfunção endotelial, 
estresse oxidativo exacerbado e inflamação.5-7 Todas estas 
manifestações fisiológicas contribuem para a progressão da 
doença e a morbimortalidade cardiovascular.2,3,6

O treinamento de exercício tem sido considerado o 
melhor tratamento para pacientes com a CI.1,2 O treinamento 
regular melhora a capacidade de locomoção, os sintomas de 
claudicação, a qualidade de vida e a saúde cardiovascular 
desses pacientes.1,8,9 Entre as diversas modalidades 
de treinamento, a caminhada tem sido amplamente 
recomendada por várias diretrizes.1,2,9 No entanto, acredita-
se que os efeitos crônicos do treinamento resultem da soma 
das respostas agudas às sessões,10 o que reforça a importância 
da realização de sessões diárias de caminhada para otimizar 
as adaptações crônicas. Porém, agudamente, cada sessão 
de caminhada pode transitoriamente aumentar o risco 
cardiovascular.10 De fato, estudos prévios têm relatado que 
caminhar até sintomas próximos ao máximo da CI aumenta a 
sobrecarga cardíaca, disfunção endotelial, estresse oxidativo 
e inflamação,7,11-13 o que aumenta o risco de isquemia e 
arritmias em pacientes predispostos.14

Nesse sentido, a caminhada máxima pode ter efeitos 
perigosos pós-exercício em pacientes com a DAP sintomática, 
e a caminhada submáxima (até dor moderada nas pernas) 
se apresenta como uma opção potencial para promover 
menor sobrecarga cardíaca pós-exercício, acompanhada 
por estresse oxidativo e inflamação moderados. Novakovic 
et al.,15 mostraram que caminhar com dor moderada 

melhorou vários desfechos nesses pacientes, como a função 
vascular. Adicionalmente, estudos anteriores testaram um 
protocolo específico de caminhada submáxima (15 períodos 
de 2 minutos de caminhada no limiar da dor), relatando 
que induziu níveis toleráveis de dor nas pernas, bem como 
estímulos metabólicos e cardiovasculares moderados durante 
a sua execução,16 induziu hipotensão pós-exercício,17 
e melhorou a capacidade de caminhada e parâmetros 
cardiovasculares após um período de treinamento regular.8 

Desta maneira, o objetivo do presente estudo foi comparar, 
em pacientes com DAP sintomática, os efeitos agudos de 
exercícios máximos e submáximos de caminhada nas seguintes 
variáveis pós-exercício: i) a função cardiovascular, avaliada 
pela PA, a frequência cardíaca (FC) e o duplo-produto 
(DP); ii) a modulação autonômica cardíaca, avaliada pelos 
componentes da variabilidade da FC de frequência baixa 
(FB) e alta (FA) e pela relação FB/FA; iii) a função vascular, 
avaliada pelos fluxos sanguíneos (FS) do antebraço e da 
panturrilha e pelas respostas dos FS à hiperemia reativa; iv) a 
função endotelial, avaliada pela biodisponibilidade de óxido 
nítrico (ON); v) o estresse oxidativo, avaliado pela peroxidação 
lipídica; e vi) a inflamação, avaliada pela proteína C-reativa 
(CRP), o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a molécula de 
adesão de células vasculares (VCAM) e a molécula de adesão 
intercelular (ICAM). As hipóteses eram as seguintes: i) a sessão 
máxima de caminhada aumentaria a sobrecarga cardíaca pós-
exercício (PA, FC e DP), o equilíbrio simpatovagal (FB e relação 
FB/FA) e a disfunção vascular, enquanto a sessão de caminhada 
submáxima diminuiria a PA e o DP, enquanto induziria um 
aumento menor da FC e do equilíbrio simpatovagal; e ii) as 
sessões máximas e submáximas de caminhada aumentariam 
o estresse oxidativo pós-exercício e a inflamação com maiores 
respostas após a caminhada máxima. 

Métodos
Este estudo unicêntrico seguiu um desenho de medição 

repetida não aleatória em que cada paciente foi submetido 
a duas sessões experimentais conduzidas em uma ordem 
fixa. O protocolo do estudo estava de acordo com a 
Declaração de Helsinque. Foi registrado no site Brasileiro 
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de Ensaios Clínicos (http://www.ensaiosclinicos.gov.br, 
RBR-3pq58k) e aprovado pelo Comitê Conjunto de Ética 
em Pesquisa em Seres Humanos da Escola de Educação 
Física e Esporte da Universidade de São Paulo (processo 
667.382). Foi obtido o consentimento informado por escrito 
de todos os participantes. 

Participantes
Os pacientes foram recrutados entre os atendidos na 

Unidade Vascular do Hospital das Clínicas da Universidade 
de São Paulo, Brasil, de acordo com a possibilidade de entrar 
em contato com eles. Foram convidados pacientes do sexo 
masculino com diagnóstico prévio de DAP e CI. Os critérios 
de inclusão foram os seguintes: a) idade ≥ 50 anos; b) índice 
tornozelo-braquial ≤ 0,90 em pelo menos uma perna1; c) 
estágio II (a e b) de DAP pela classificação de Fontaine1; d) 
índice de massa corporal < kg/m2; e) PA sistólica de repouso 
< 160 mmHg e PA diastólica de repouso < 105 mmHg; f) não 
uso de β-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de cálcio 
não diidropiridínicos; g) a capacidade de caminhar durante 
pelo menos 2 minutos a 3,2 km/h em esteira; h) a capacidade 
de realizar um teste incremental em esteira limitada por 
sintomas da CI; e i) a ausência de isquemia miocárdica ou 
arritmias complexas durante teste em esteira. 

Avaliações preliminares
Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliação 

preliminar para identificar se atendiam aos critérios do estudo. 
Foram entrevistados para avaliar o seguinte: idade, presença 
de doença cardiovascular, fatores de risco, comorbidades e 
medicação atual. O índice tornozelo-braquial foi medido 
conforme descrito anteriormente.1 A massa corporal e a 
estatura foram avaliadas com equipamento padrão (Welmy 
110, Brasil) e foi calculado o índice de massa corporal. Foi 
medida a PA braquial em repouso pelo método auscultatório 
após 5 minutos de repouso sentado. Três medições foram 
realizadas em cada uma das 2 visitas e foi calculado o valor 
médio para cada braço. Também foi documentado o maior 
valor médio. Por fim, todos os pacientes realizaram um teste 
ergométrico em esteira seguindo o protocolo de Gardner (3,2 
km/h com aumento de 2% no grau por minuto)18 até que 
ocorresse dor máxima de claudicação. Este teste também foi 
empregado como uma familiarização ao esforço máximo.

Protocolo experimental 
Após os procedimentos preliminares, os pacientes que 

preencheram todos os critérios do estudo foram submetidos 
ao protocolo experimental que consistia em ambas as sessões 
experimentais, caminhada máxima e submáxima. A sessão de 
caminhada submáxima foi realizada após a sessão máxima com 
intervalo de pelo menos 7 dias entre as sessões. Além disso, 
todos os pacientes realizaram 2 sessões de familiarização antes 
de serem submetidos à sessão submáxima. Para cada sessão, 
foram avaliadas as variáveis cardiovasculares, autonômicas, 
endoteliais, de estresse oxidativo e inflamatórias antes e depois 
dos protocolos de caminhada submáxima ou máxima.

Antes de ambas as sessões, os pacientes foram orientados 
a manter rotinas semelhantes durante as 24 horas anteriores. 

Adicionalmente, foram orientados a evitar exercício físico 
durantes as 48 horas anteriores, bebidas alcoólicas durante 
as 24 horas anteriores e uso de tabaco no dia das sessões. 
Também foram orientados a tomar a medicação regularmente 
e a comparecer ao laboratório em estado de jejum. 

As sessões foram realizadas em laboratório com 
temperatura controlada (20 a 22 °C). Os pacientes chegaram 
às 7 horas e receberam uma refeição padronizada (2 barras 
de cereais e 50 ml de suco).19,20 Em seguida, um cateter foi 
inserido na veia antecubital do braço esquerdo e mantido 
patente por solução salina estéril. Os pacientes então 
permaneceram em posição supina durante 20 minutos até 
o início dos procedimentos experimentais.

Foram iniciados os procedimentos experimentais às 8 
horas com avaliações pré-exercício realizadas na posição 
supina após um período de estabilização de 10 minutos. 
Eletrocardiograma (ECG) e respiração foram registrados 
entre 10 e 20 minutos para avaliar a modulação autonômica 
cardíaca. Foram medidas a PA e a FC auscultatórias em 
triplicata entre 20 e 25 minutos e foi utilizado o valor médio 
para análise. Subsequentemente, foi coletada uma amostra 
de sangue venoso, seguida da avaliação dos FS dos membros 
inferiores e superiores e das respostas vasodilatadoras à 
hiperemia reativa. 

Na sequência, os pacientes realizaram o exercício de 
caminhada em esteira. Na sessão máxima, caminharam a 
3,2 km/h com o aumento de grau de 2% a cada minuto 
até a dor máxima (protocolo de Gardner).18 Durante a 
sessão submáxima, realizaram 15 períodos de 2 minutos 
de caminhada separados por 2 minutos de repouso ereto, 
conforme descrito anteriormente.8,16,17 A velocidade da esteira 
foi mantida em 3,2 km/h com o grau ajustado para manter a 
FC do limiar de dor (ou seja, a FC medida quando os pacientes 
experimentaram dor claudicante inicial durante o teste de 
caminhada máxima preliminar).

Ao final das sessões de caminhada, os pacientes retornaram 
imediatamente à posição supina para as avaliações pós-
exercício que incluíram uma amostra imediata de sangue. Dos 
20 aos 30 minutos de recuperação, foram registrados o ECG 
e os movimentos respiratórios para avaliação da modulação 
autonômica cardíaca, seguida pelas avaliações da PA e FC 
auscultatórias em triplicata. Finalmente, foram registrados os 
FS e as respostas vasodilatadoras.  

Medidas 

Função cardiovascular 

Foram obtidos os registros do ECG no D2 (EMG System, 
Brasil) com a FC determinada pelo ECG. Foi obtido o sinal 
respiratório por uma cinta piezoelétrica (UFI, Pneumotrace2, 
EUA) posicionado no tórax dos pacientes. Foi medida 
a PA auscultatória no braço dominante utilizando um 
esfigmomanômetro de mercúrio (Unitec, Brasil), e foi 
calculada a PA média. O DP foi calculado pelo produto da FC 
e da PA sistólica como um marcador do consumo de oxigênio 
miocárdico e, portanto, da sobrecarga cardíaca.21
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Modulação autonômica cardíaca
Para a avaliação autonômica cardíaca, os intervalos R-R 

do ECG e os sinais respiratórios da cinta torácica foram 
inseridos em um sistema de aquisição de dados (WinDaq, 
DI-720, Akron, EUA), com uma taxa de amostragem de 
500 Hz/canal. Foram analisados segmentos estacionários 
de 250 a 300 batimentos por meio de análise espectral da 
variabilidade da FC usando o método autoregressivo (Heart 
Scope, versão 1.3.0.1, AMPS-LLC, EUA). Os componentes 
da variabilidade da FC de FB (FBRR, 0,04 – 0,15 Hz) e FA 
(FARR, 0,15 – 0,4 Hz) foram calculados e expressos em 
unidades normalizadas (un). Também foi calculada a relação 
FB/FA. Todos os procedimentos seguiram a Task Force for 
HR variability.22

Função vascular 
Foram determinados os FS simultaneamente no 

antebraço dominante e na perna com o menor índice 
tornozelo-braquial, via pletismografia de oclusão venosa 
(Hokanson, AI6, EUA).23 Resumidamente, os FS da mão e 
do pé foram interrompidos por manguitos insuflados a 200 
mmHg posicionados, respectivamente, ao redor do  punho 
e tornozelo. Outros manguitos colocados no braço e na 
coxa foram insuflados rapidamente por 10 segundos a 40 
a 60 mmHg, seguidos por 10 segundos de desinsuflação. 
Foram detectados aumentos nos volumes do antebraço 
e da panturrilha por medidores de pressão de mercúrio, 
posicionados na maior circunferência desses segmentos dos 
membros e registrados por software especializado (NIVP3; 
Hokanson, EUA). Foram realizadas as medições durante 
4 minutos (12 ciclos de 20 segundos) e as primeiras 2 e 
a última medição do ciclo foram excluídas da análise (ou 
seja, uma média de 9 ciclos). As respostas vasodilatadoras 
do antebraço e da panturrilha à hiperemia reativa foram 
avaliadas imediatamente após a determinação dos FS.23 Para 
isso, foi ocluído o FS para cada membro durante 5 minutos 
com a insuflação dos manguitos da coxa e do antebraço a 
200 mmHg. Em seguida, os manguitos foram desinsuflados 
e foram medidos os FS pós-oclusão durante 4 minutos, 
conforme descrito anteriormente. A resposta vasodilatadora 
foi calculada como a diferença na área sob a curva (AUCFS) 
das medições de FS pós e pré-hiperemia

Análise de sangue
Em cada momento de amostragem, foram coletados 

15 ml de sangue em tubos vacutainer tratados com 
EDTA anticoagulante de padrão. As amostras foram 
centrifugadas em até 30 minutos, divididas em alíquotas e 
armazenadas a –80 °C até a análise. Foram determinadas 
as concentrações plasmáticas de CRP, TNF-α, VCAM e 
ICAM por ensaios imunoenzimáticos (ELISA) de acordo 
com as instruções do fabricante de cada kit (Cayman 
Chemical, EUA para CRP; and R&D Systems, EUA para 
TNF-α, VCAM e ICAM). A peroxidação lipídica foi 
analisada por kits específicos (Cayman Chemical, EUA), e 
o ON foi analisado pelo método de quimioluminescência 
com um analisador específico (Sievers ® Nitric Oxide 
Analyzer ONA 280, EUA).

Análises estatísticas
Considerando um poder de 90%, um erro alfa de 5% e um 

desvio padrão de 3 mmHg para a PA sistólica e 0,6 ml.100 
ml tecido-1.min-1 a para BF (ou seja, os desfechos clínicos 
principais), os tamanhos mínimos de amostra necessários 
para detectar uma diferença de 4 mmHg na PA sistólica e de 
0,5 ml.100 ml tecido-1.min-1 na BF foram calculados em 10 
e 14 indivíduos, respectivamente. Tendo em vista que foram 
incluídas outras variáveis com maior variação no estudo, o 
tamanho de amostra utilizado foi maior. 

Foram verificadas a normalidade e a homogeneidade de 
variância para todos os dados pelos testes de Shapiro-Wilk 
e Levene, respectivamente. Quando identificada a não 
normalidade dos dados, foi aplicada uma transformação 
logarítmica e foi obtida a distribuição normal. As respostas 
às sessões de caminhada foram comparadas por ANOVA 
bidirecional (Statsoft, Statistic for Windows 4.3, Oklahoma, 
EUA) para medidas repetidas com a sessão (máxima versus 
submáxima) e o momento (pré versus pós-exercício) como 
os fatores principais. Quando os valores pré-exercício foram 
significativamente diferentes entre as sessões (para FC e DP), 
empregou-se uma análise de covariância (ANCOVA) usando 
o valor pré-exercício como covariável. Foi utilizado o teste 
post-hoc de Newman-Keuls para identificar as significâncias 
quando apropriado. Foi considerado significativo p < 0,05 
e os dados foram apresentados como média ± desvio 
padrão (DP) para variáveis contínuas e como frequência 
de aparecimento (%) para variáveis categóricas, como 
comorbidades e uso de medicamentos. 

Resultados
Inicialmente, 50 pacientes se ofereceram como voluntários 

para o estudo, 11 dos quais se abstiveram de participar devido 
à falta de tempo. Deste modo, 39 pacientes assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido e realizaram os 
exames preliminares, dos quais 9 foram excluídos (5 devido 
a anormalidades de ECG no teste ergométrico e 4 devido à 
interrupção do teste ergométrico por outros motivos que não a 
dor claudicante). Portanto, 30 pacientes realizaram as sessões 
experimentais máximas e submáximas e suas características 
são apresentadas na Tabela 1. 

As respostas hemodinâmicas e autonômicas são 
apresentadas na Tabela 2. A PA sistólica e média diminuíram 
após a sessão submáxima e aumentaram após a sessão 
máxima (interações, p < 0,001 para ambas). A PA diastólica 
aumentou apenas após a caminhada máxima (interação, p < 
0,001). A FC e o DP pré-exercício foram significativamente 
maiores na sessão submáxima de caminhada do que na 
máxima, e a ANCOVA revelou que estas diferenças pré-
exercício não afetaram os resultados. Assim, a FC apresentou 
aumentos semelhantes após os períodos de caminhada 
máxima e submáxima (momento, p < 0,001), enquanto o 
DP aumentou significativamente apenas após a caminhada 
máxima (interação, p = 0,007). 

A FA diminuiu enquanto a FB e a relação FB/FA 
aumentaram significativamente e de forma semelhante após 
as sessões de caminhada máxima e submáxima (momento, p 
= 0,02, p = 0,05 e p = 0,04, respectivamente). 
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Tabela 1 – Características dos pacientes 

Média ± desvio padrão

Idade (anos) 66 ± 11

Índice de massa corporal (kg/m2) 25,3 ± 3,2

Diagnóstico da DAP

ITB de repouso 0,62 ± 0,12

DIC (m) 218 ± 87

DTC (m) 606 ± 275

Comorbidades

Obesidade (%) 10,0

Hipertensão (%) 73,3

Diabetes mellitus (%) 26,7

Dislipidemia (%) 93,3

Tabagismo (%) 33,3

Doença cardíaca/acidente vascular cerebral (%) 23,3

Terapia farmacológica

Aspirina (%) 93,3

Estatina (%) 93,3

Agente antihipertensivo (%) 60,0

Hipoglicêmico oral (%)                            26,7

Os dados são média ± desvio padrão ou porcentagem (%). DAP: doença arterial periférica; DIC: distância do início da claudicação; DTC: distância 
total da caminhada; ITB: índice tornozelo-braquial. Obesidade definida como índice de massa corporal > 30 kg/m2. Diabetes, hipertensão, dislipidemia, 
doenças cardíacas e acidente vascular cerebral definidos por diagnóstico médico prévio.

Tabela 2 – Variáveis hemodinâmicas e autonômicas medidas pré e pós-exercício nas sessões de caminhada submáxima e máxima 

Submáxima Máxima

Pré Pós  Pré Pós p sessão p momento p interação

Hemodinâmica sistêmica (N = 30)

PA sistólica (mmHg) 132 ± 16 125 ± 15*# 134 ± 13 138 ± 17* 0,01 0,18 0,01

PA diastólica (mmHg) 77 ± 9 76 ± 8# 78 ± 8 83 ± 9* 0,01 0,01 0,01

PA média (mmHg) 95 ± 10 92 ± 9*# 96 ± 9 101 ± 10* 0,01 0,05 0,01

FC (bpm) 64 ± 9# 67 ± 9*# 68 ± 9 71 ± 10* 0,01 0,01 0,70

DP (bpm* mmHg) 8466 ± 1466# 8308 ± 1433# 9010 ± 1394 9762 ± 1671* 0,01 0,01 0,01

Modulação autonômica (n=22)

FB (un)  56 ± 22 64 ± 20* 51 ± 18 60 ± 21* 0,12 0,05 0,75

FA (un)  40 ± 21 31 ± 19* 44 ± 17 34 ± 19* 0,19 0,02 0,88

Relação FB/FA 0,2 ± 0,5 0,4 ± 0,4* 0,1 ± 0,4 0,3 ± 0,5* 0,11 0,04 0,74

Hemodinâmica local (n = 21)

FS do antebraço 1,42 ± 0,63 1,68 ± 0,68* 1,41 ± 0,59 1,65 ± 0,67* 0,70 0,01 0,59

FS da panturrilha 12,0 ± 7,1 13,7 ± 7,0* 12,2 ± 7,8 14,4 ± 8,8* 0,11 0,01 0,57

RV do antebraço  80,9 ± 34,8  67,2 ± 30,0* 83,9 ± 40,6  73,6 ± 34,1* 0,18 0,01 0,14

RV da panturrilha  56,8 ± 30,2  40,4 ± 19,8* 63,9 ± 29,5  52,4 ± 26,5* 0,02 0,01 0,52

AUCFS do antebraço 1085 ± 507 1299 ± 609 1294 ± 676 1218 ± 476 0,66 0,38 0,50

AUCFS da panturrilha 1081 ± 606 1152 ± 603 999 ± 467 1270 ± 825 0,89 0,13 0,20

Os dados são média ± desvio padrão. AUC: área sob a curva; DP: duplo-produto; FA: frequência alta; FB: frequência baixa; FC: frequência cardíaca; FS: 
fluxo sanguíneo; PA: pressão arterial; RV: resistência vascular; un: unidades normalizadas. Valores para FS são ml.100 ml tecido-1.min-1. * = diferente do 
pré na mesma sessão (p < 0,05); # = diferente da sessão máxima no mesmo momento (p < 0,05). Análises realizadas por ANOVA bilateral.
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Os FS do antebraço e da panturrilha aumentaram 
significativamente e de forma semelhante após as sessões 
de caminhada máxima e submáxima (momento, p < 
0,001), enquanto a resistência vascular do antebraço e da 
panturrilha diminuiu de forma semelhante após ambos os 
períodos de caminhada (momento, p < 0,001 e p = 0,01, 
respectivamente), e a AUCFS do antebraço e da panturrilha 
não se alterou após os períodos de caminhada submáxima 
ou máxima (todos p > 0,05). 

As respostas sanguíneas são mostradas na Tabela 3. ON, 
peroxidação lipídica, CRP e TNF-α não se alteraram após 
as sessões de caminhada submáxima ou máxima (todos p 
> 0,05), enquanto ICAM e VCAM exibiram um aumento 
semelhante e significativo após as sessões de caminhada 
máxima e submáxima (momento, p = 0,001 para ambos). 

Discussão
Os achados principais do presente estudo foram que os 

pacientes com a DAP sintomática apresentaram: 1) redução da 
PA sistólica após a caminhada submáxima, bem como aumento 
da PA sistólica após a caminhada máxima; 2) aumento do DP 
apenas após a caminhada máxima; 3) aumentos semelhantes 
nos níveis de FC, relação FB/FA, FB, ICAM e VCAM após as 
sessões de caminhada máxima e submáxima; e 4) nenhuma 
alteração no ON ou na capacidade vasodilatadora após as 
sessões de caminhada máxima ou submáxima. 

Realizar caminhada até a dor submáxima, mas não 
máxima, diminuiu a PA pós-exercício. Estudos anteriores17,24 
já relataram a ocorrência da hipotensão pós-exercício 
(HPE, ou seja, uma diminuição da PA após uma sessão de 
exercício em comparação com os valores pré-exercício)25,26 
em pacientes com DAP sintomática após realizar caminhada 
até dor moderada. A novidade deste estudo foi fornecer 
evidências de que, em pacientes com DAP no estágio II 
de Fontaine, a HPE não ocorreu quando a caminhada foi 
realizada até a dor máxima e a PA permaneceu elevada 
após a caminhada máxima. Visto que a HPE é conhecida 
como um fenômeno clinicamente relevante em populações 

hipertensas,27 a caminhada submáxima, mas não máxima, 
pode produzir benefícios hipotensivos agudos em pacientes 
com CI e hipertensão. Além disso, evidências recentes têm 
mostrado que a HPE se correlaciona com diminuições na PA 
após um período de treinamento e é um possível preditor da 
responsividade crônica.28,29 Desta maneira, estes resultados 
levantam a hipótese de que a caminhada submáxima pode 
produzir melhores efeitos hipotensivos crônicos do que a 
caminhada máxima nesta população. Isto precisa ser testado 
em estudos futuros.

A FC pós-exercício aumentou de forma semelhante 
após as sessões de caminhada máxima e submáxima, o que 
é consistente com o aumento semelhante observado nas 
alterações da modulação autonômica cardíaca em direção à 
predominância simpática após ambas as sessões de caminhada 
(ou seja, um aumento semelhante na FB e na relação FB/
FA, bem como uma diminuição na FA).30 Esta ausência de 
diferença entre as sessões máximas e submáximas foi, em 
certa medida, inesperada, visto que, em outras populações, as 
alterações na FC pós-exercício e na modulação simpatovagal 
costumam estar associadas à intensidade do exercício.31 Este 
resultado aparentemente contraditório pode ser explicado 
pelo fato de a sessão de caminhada submáxima ter durado 
mais (30 minutos, distância total percorrida = 1600 m) 
do que a sessão máxima (12 ± 5 minutos, distância total 
percorrida = 606 ± 275 m). Assim, como a dor produz 
ativação simpática,32 é possível que, apesar da intensidade 
moderada, o maior período de dor na sessão submáxima 
possa ter levado a um aumento sustentado da modulação 
simpática e, consequentemente, da FC durante o período 
de recuperação, igualando-se ao aumento produzido pela 
sessão máxima mais intensa, mas mais curta. Adicionalmente, 
embora a FC pós-exercício tenha aumentado em ambas 
as sessões de caminhada, a PA diminuiu apenas na sessão 
de caminhada submáxima, consequentemente levando 
a um DP mais elevado após a caminhada máxima, o que 
reflete maior sobrecarga cardíaca e, consequentemente, 
maior risco de eventos adversos agudos após a caminhada 
máxima.14 Portanto, estes resultados sugerem que a caminhada 

Tabela 3 – Concentrações plasmáticas de óxido nítrico, estresse oxidativo e variáveis inflamatórias medidas pré e pós-exercício nas 
sessões de caminhada submáxima e máxima 

Submáxima Máxima

Pré Pós Pré Pós p sessão p momento p interação

ON (μM) 14,32±5,65 13,59±4,63 13,53±4,51 13,68±4,21 0,29 0,24 0,57

Estresse oxidativo

PL (μM) 18,81±14,69 19,29±15,34 18,71±17,06 20,55±19,01 0,81 0,44 0,77

Inflamação

CRP (pg/ml) 1868±1435 1843±1485 1614±1651 1837±1586 0,41 0,13 0,45

TNF-α (pg/ml) 1,18±0,36 1,24±0,29 1,21±0,28 1,23±0,25 0,75 0,21 0,57

ICAM (ng/ml) 223±96 236±99* 218±92 244±100* 0,74 0,01 0,08

VCAM (ng/ml) 619±250 671±286* 592±237 650±247* 0,16 0,01 0,75

Os dados são média ± desvio padrão. CRP: proteína C-reativa; ICAM: molécula de adesão intercelular; ON: óxido nítrico; PL: peroxidação lipídica; 
TNF-α: fator de necrose tumoral-α; VCAM: molécula de adesão de células vasculares. * = diferente do pré na mesma sessão (p < 0,05). Análises 
realizadas por ANOVA bilateral.
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submáxima pode ser mais segura para pacientes predispostos 
a eventos cardiovasculares agudos. 

Os FS do antebraço e da panturrilha aumentaram de 
forma semelhante após as sessões de caminhada submáxima 
e máxima, e essas respostas estão de acordo com estudos 
anteriores.17,33 No entanto, é de interesse notar que a 
capacidade vasodilatadora não alterou após qualquer uma 
das duas sessões de caminhada, embora estudos anteriores 
tenham relatado uma diminuição da função endotelial após 
caminhada máxima.12,34 Possíveis diferenças entre os estudos 
podem estar relacionadas aos métodos usados para avaliar a 
função vascular (pletismógrafo versus ultrassom). No entanto, 
no presente estudo, a ausência de alterações na capacidade 
vasodilatadora está de acordo com a manutenção dos 
marcadores do ON e do estresse oxidativo.

Conforme o esperado, as sessões de caminhada máxima 
e submáxima aumentaram os marcadores inflamatórios. 
Porém, diferentemente da hipótese, a inflamação aumentou 
de forma semelhante após as duas sessões. Mais uma vez, 
essa resposta pode estar relacionada ao fato de que a duração 
do exercício foi maior na sessão de caminhada submáxima, 
levando a uma magnitude semelhante de inflamação, apesar 
do menor grau da dor.   

A ausência de volume pareado entre as duas sessões de 
caminhada é uma limitação deste estudo, o que nos impede 
de atribuir os resultados apenas ao grau de dor. No entanto, 
como um estudo inicial a comparar as respostas máximas 
e submáximas pós-exercício, o presente estudo optou pela 
utilização de um protocolo máximo amplamente investigado 
na literatura7,11,34 e um protocolo submáximo, ambos os quais 
já demonstraram produzir benefícios cardiovasculares.8,17 

Estudos futuros devem comparar outros protocolos máximos 
e submáximos com volume semelhante. Além disso, é 
importante mencionar que este estudo foi realizado com 
homens nos estágios IIa e IIb de Fountain, e as respostas pós-
caminhada podem diferir em mulheres, em pacientes em 
outros estágios da doença e em pacientes com características 
clínicas diferentes, apesar de estágio II de Fontaine. Estudos 
futuros poderão superar essas limitações estudando mulheres 
e outros pacientes com DAP. Além disso, as medidas foram 
realizadas em apenas um momento durante o período pós-
exercício. Para melhor compreensão das respostas, deve ser 
realizado um acompanhamento durante um período mais 
longo, com mais medidas, em investigações futuras. 

Conclusões
Em pacientes do sexo masculino com a DAP sintomática, 

caminhar até a dor submáxima, mas não máxima, reduziu 

a PA pós-exercício, enquanto apenas a caminhada máxima 
elevou o DP pós-exercício. Por outro lado, as sessões de 
caminhada máxima e submáxima produziram aumentos 
pós-exercício semelhantes na FC, equilíbrio simpatovagal 
cardíaco, FS e inflamação. 

Implicações práticas
•	 Caminhada submáxima, mas não máxima, reduz a PA no 

período pós-exercício.

•	 Apenas a caminhada máxima aumenta a carga cardíaca 
pós-exercício.

•	 Caminhada submáxima e máxima aumentam a inflamação 
pós-exercício de modo semelhante. 

•	 A caminhada submáxima pode ser mais adequada do que 
a caminhada máxima para pacientes com DAP sintomática, 
porque resulta em menor risco cardiovascular agudo 
durante o período de recuperação.
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A doença arterial periférica (DAP), que tem como 
característica o estreitamento das artérias de membros 
inferiores por acometimento aterosclerótico, apresenta 
manifestações clínicas que vão muito além de apenas uma 
redução do fluxo sanguíneo, levando à isquemia crônica. 
Evidências atuais mostram que disfunção endotelial, estresse 
oxidativo, rigidez arterial e inflamação também acarretam o 
comprometimento funcional e, consequentemente, o declínio 
do paciente.1

Todos esses fatores acabam impactando na qualidade de 
vida do indivíduo, pois reduzem sua resistência ao caminhar, 
tendo a claudicação intermitente (CI) como principal 
sintoma. Não menos importante, também verificamos danos 
progressivos às fibras musculares ocasionados por essa 
isquemia crônica, corroborando ainda mais para a disfunção 
da morfologia musculoesquelética e metabólica do membro. 
Isso acaba criando uma barreira importante para a prática de 
atividade física, perpetuando e elevando os riscos de eventos 
cardiovasculares1-3

Para a redução desses fatores, as diretrizes consideram 
o exercício físico como ferramenta essencial na abordagem 
terapêutica. Estudos randomizados (RCT) demonstram que, 
apesar de não obtermos melhora do índice tornozelo- braquial 
(ITB) com essa abordagem, conseguimos ampliar o tempo 
de caminhada e a distância máxima percorrida (DMP) e 
neutralizar a CI; portanto, melhorar a qualidade de vida. 
Em 30 RCT, incluindo 1.816 pacientes com CI, a distância 
percorrida livre de dor e a DMP aumentaram em média 82 
e 109m, respectivamente, em até dois anos.4-9

Em uma metanálise de 25 estudos randomizados (1.054 
pacientes) abordando estratégias de exercícios em reabilitação 
de pacientes com DAP, foi concluído que o exercício em 
esteira supervisionado foi superior ao grupo-controle, com 
um ganho de 128m na distância de caminhada sem dor e de 

180m na distância de caminhada máxima. Em contrapartida, 
3 RCT (n=493) com DAP demonstraram que exercícios de 
caminhada domiciliares, quando incorporados com técnicas 
de mudança comportamental, melhoraram a distância de 
caminhada no teste de 6 minutos mais do que intervenções em 
esteira supervisionada (45-54m vs. 33-35m, respectivamente). 
Esse fato, talvez, possa ser em virtude da maior facilidade 
e aplicabilidade dos exercícios em solo em comparação à 
esteira, que requer tempo de aprendizagem.5-8

No entanto, além dos benefícios demonstrados, é 
importante compreender os riscos inerentes ao grau de 
intensidade do exercício físico neste grupo de paciente 
em questão, uma vez que, agudamente, cada sessão pode 
aumentar transitoriamente seu risco cardiovascular. Estudos 
anteriores relataram que caminhar com sintomas quase 
máximos de CI promove aumento de sobrecarga cardíaca, 
disfunção endotelial, estresse oxidativo e inflamação.6-9

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Marcel Chehuen et al. compararam, em pacientes 
com DAP sintomática, os efeitos fisiológicos agudos de 
exercícios máximos e submáximos de caminhada no 
pós-exercício. Dos 50 pacientes selecionados, apenas 30 
foram incluídos no estudo. As variáveis analisadas foram: 
função cardiovascular, frequência cardíaca (FC) e sua 
variabilidade, modulação autonômica, função vascular 
e endotelial, estresse oxidativo e inflamação. Foi possível 
observar, quanto aos efeitos agudos, uma redução da 
pressão arterial (PA) sistólica após o teste submáximo, 
ao contrário da sessão máxima que aumentou com 
significância estatística. Já em relação à PA diastólica, houve 
aumento apenas com a caminhada máxima (p<0,001) 
assim como o duplo produto (p=0,007). As variáveis 
como FC e inflamação (ICAM e VCAM ) tiveram aumentos 
semelhantes e com significância para ambos os testes. 
Quando foram analisadas as variáveis de estresse oxidativo 
e função endotelial, não houve alterações nos valores de 
óxido nítrico e capacidade vasodilatadora entre as sessões; 
portanto, sem significância estatística.10

De fato, a hipotensão pós-teste submáximo já havia 
sido relatada em estudos anteriores, mas não para o teste 
máximo, que, inclusive, até aumentou a pressão arterial 
nesses pacientes. Isso poderia implicar como terapia 
adicional no tratamento dos pacientes hipertensos e 
com DAP, utilizando a caminhada submáxima, mas não 
máxima, promovendo benefícios hipotensivos crônicos DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210595
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nessa população. Além disso, a sua prescrição estaria mais 
adequada do que a caminhada máxima, pois resultaria em 
um menor risco cardiovascular agudo durante o período 
de recuperação. 

Vale salientar que, apesar de encontrarmos resultados 
importantes e interessantes neste estudo, ele foi realizado 
apenas com homens e em estágios de Fountain IIa/IIb, e 

não pode ser extrapolado para mulheres ou em outros 
estágios da doença, visto que as respostas fisiológicas 
poderiam ser diferentes. Destaca-se, ainda, ser um estudo 
unicêntrico, com um número pequeno de participantes 
incluídos, sendo ainda necessários estudos randomizados 
maiores, incluindo mulheres e outros estágios da doença 
para, assim, conseguir superar essas limitações.10
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Resumo
Fundamento: O infarto agudo do miocárdio (IAM) é a principal causa de óbito no Brasil e no mundo. Aproximadamente 
metade dos óbitos ocorrem fora do ambiente hospitalar.

Objetivos: Analisar a distribuição, a evolução temporal e as características sociodemográficas (CSD) dos óbitos intra e 
extra‑hospitalares por IAM nas capitais brasileiras e a sua relação com indicadores municipais de desenvolvimento (IMD).

Métodos: Estudo ecológico com contagem anual dos óbitos por IAM nas 27 capitais brasileiras de 2007 a 2016, os 
quais foram divididos em dois grupos, intra-hospitalar (H) e extra-hospitalar (EH). Avaliou-se a evolução temporal 
das taxas de mortalidade em cada grupo e as diferenças das CSD. Modelos de regressão binominal negativa 
compararam temporalmente a contagem de óbitos em cada grupo com as seguintes variáveis: residir nas regiões 
Sul e Sudeste (S/SE), índice de desenvolvimento humano municipal (IDHM), índice de Gini e expectativa de anos 
de estudo (EAE). Considerou-se estatisticamente valores significativos de p < 0,05. 

Resultados: A taxa de mortalidade EH para o conjunto das capitais aumentou ao longo do tempo. Todas as CSD 
pesquisadas foram difententes entre os grupos (p < 0,001). No grupo EH prevaleceram os óbitos em homens, em 
pacientes ≥ 80 anos e em solteiros. O S/SE elevou a incidência de óbitos extra-hospitalares (IRR = 2,84; IC 95% = 1,67-
4,85), enquanto o maior EAE registrou queda (IRR = 0,86; IC 95% = 0,77-0,97). Para o grupo H, o maior IDHM reduziu 
a incidência de óbitos (IRR = 0,44; IC 95% = 0,33-0,58), enquanto o maior EAE apresentou crescimento (IRR = 1,09; 
IC 95% = 1,03-1,15). 

Conclusão: Os óbitos intra e extra-hospitalares por IAM nas capitais apresentam diferenças sociodemográficas, 
incidência influenciada por IMD e progressivo aumento da ocorrência extra-hospitalar. 

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Extra-Hospitalar; Epidemiologa; Óbitos; Indicadores Demográficos; Indicadores 
Sociais; Mortalidade; Morte Súbita.

Abstract
Background: Acute myocardial infarction (AMI) is the main cause of death in Brazil and the world. Approximately half of these deaths occur 
outside the hospital. 

Objectives: To analyze the distribution, temporal evolution, and sociodemographic characteristics (SDC) of in- and out-of-hospital deaths by 
AMI in Brazilian state capitals and their relationship with municipal development indicators (MDI). 

Methods: This is an ecological study of the number of deaths due to AMI reported annually by the 27 Brazilian state capitals from 2007 to 
2016; these were divided into 2 groups: in-hospital (H) and out-of-hospital (OH). We evaluated the temporal evolution of mortality rates 
in each group and differences in SDC. Negative binomial regression models were used to compare the temporal evolution of the number 
of deaths in each group with the following variables: residing in the South/Southeast regions (S/SE), municipal human development index 
(MHDI), Gini coefficient, and expected years of schooling (EYS). We considered p-values < 0.05 as statistically significant. 

Results: The OH mortality rate increased with time for all state capitals. All studied SDC were different between groups (p < 0.001). In 
the OH group, most deaths were of men and patients aged 80 years or older and not married. S/SE increased the incidence of OH deaths 
(incidence rate ratio [IRR] = 2.84; 95% confidence interval [CI] = 1.67–4.85), while higher EYS reduced it (IRR = 0.86; 95% CI = 0.77–
0.97). In the H group, higher MHDI reduced the incidence of deaths (IRR = 0.44; 95% CI = 0.33–0.58), while higher EYS increased it 
(IRR = 1.09; 95% CI = 1.03–1.15). 

Óbitos Intra e Extra-Hospitalares por Infarto Agudo do Miocárdio nas 
Capitais Brasileiras
In- and Out-of-Hospital Deaths by Acute Myocardial Infarction in Brazilian State Capitals
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Branco,2  Alcione Miranda dos Santos2
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Conclusions: In- and out-of-hospital deaths due to AMI in Brazilian state capitals were influenced by MDI, presented sociodemographic 
differences and a progressive increase in out-of-hospital occurrences.

Keywords: Myocardial Infarction; Out-of-Hospital; Epidemiology;  Deaths; Demographic Indicators; Social Indicators; Mortality; Death, 
Sudden Cardiac.
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Introdução
O infarto agudo do miocárdio (IAM) é a principal causa 

individual de óbito no Brasil e no mundo1,2 com taxas de 
mortalidade média de 30% quando não há tratamento e 
menor que 6% com o emprego da terapia apropriada em 
tempo hábil.3 Metade destes óbitos ocorrem em até duas 
horas do início do quadro e 80% nas primeiras 24 horas, tendo 
como consequência um grande número de óbitos antes de 
qualquer antendimento hospitalar.4 

O tratamento específico e adequado para IAM é de alto 
custo e sua disponibilidade concentra-se nos maiores centros, 
principalmente nas capitais, realidade esta mais evidente nas 
regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste do Brasil.5 Ainda que 
estudos epidemiológicos mostrem que a mortalidade por IAM 
está lentamente reduzindo no mundo, esta queda é lenta 
em países com menor Produto Interno Bruto (PIB), entre as 
classes sociais mais pobres e em bairros com menores menores 
condições socioeconômicas.6-8

Existem poucos estudos publicados sobre os óbitos 
extra-hospitalares por IAM. A maioria dos trabalhos aborda 
a mortalidade geral, sem distingui-la entre intra e/ou extra-
hospitalar. As pesquisas clínicas sobre os fatores de risco 
são realizadas com os pacientes que receberam tratamento 
hospitalar. Ainda é desconhecido se os óbitos externos 
apresentam diferenças sociodemográficas em relação aos que 
ocorrem no ambiente hospitalar , bem como ainda não está 
bem explicado se os fatores locais e ambientais apresentam 
associação à mortalidade extra-hospitalar.9,10

O objetivo deste estudo é analisar temporalmente os óbitos 
intra e extra-hospitalares por IAM nas capitais brasileiras, 
identificando as diferenças sociodemográficas e as que estão 
relacionadas aos índices municipais de desenvolvimento. 
Escolhemos analisar apenas as capitais porque todas dispõem 
atualmente de tratamento avançado para o IAM.11

Método
Realizou-se um estudo ecológico dos casos de óbito por 

IAM ocorridos nas 27 capitais brasileiras no período de 2007 a 
2016. Os dados dos óbitos por capital (local de ocorrência intra 
ou extra hospitalar, sexo, faixa etária, escolaridade, estado civil 
e cor da pele) foram obtidos mediante consulta ao Sistema de 
Informação sobre Mortalidade (SIM), plataforma on-line criada 
pelo Departamento de Informática do SUS (Datasus) para  a 
obtenção regular de dados sobre a mortalidade no Brasil. Os 
óbitos foram divididos em dois grupos e de acordo com o local 
de ocorrência: intra-hospitalar ou extra-hospitalar.

Para a seleção dos óbitos por IAM no SIM, foram considerados 
os registros que tiveram como causa básica IAM (CID 10: I 21). 
Os óbitos com local de ocorrência ignorado não foram incluídos 
no estudo. As taxas de mortalidade intra-hospitalar e extra-

hospitalar foram obtidas pela razão do número de óbitos por 
IAM e  a população de cada capital brasileira (a cada 100.000 
habitantes). As referidas taxas são apresentadas por média, 
desvio-padrão (DP) e valores mínimo e máximo. 

Para avaliar a evolução temporal da taxa de mortalidade nos 
dois grupos, foram calculadas as taxas anuais de mortalidade intra 
e extra-hospitalar no conjunto de todas as capitais brasileiras. 
A população foi corrigida por interpolação e extrapolação 
linear entre os dados dos censos demográficos de 2000, 2010 
e da projeção da população em 2017, disponibilizados pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). As taxas são 
apresentadas por óbitos a cada 100.000 habitantes e expressas 
em gráfico de linhas. 

A plataforma Atlas Brasil, do Programa das Nações Unidas 
para o Desenvolvimento (PNUD), foi utilizada para obter as 
variáveis independentes (IDHM, índice de Gini e expectativa 
de anos de estudo), além de informar o tamanho da população 
de cada capital.12

Análise estatística
Para comparar o número de óbitos nos dois grupos, 

segundo as características sociodemográficas (sexo, faixa etária, 
escolaridade, estado civil e cor da pele), foi utilizado o teste 
qui-quadrado. As características sociodemográficas foram 
apresentadas através de frequências absolutas e relativas. Para 
mostrar o impacto de cada característica, foi feita a análise 
dos resíduos padronizados do teste qui-quadrado, os quais 
estão expressos como Z na Tabela 2. Considerando um nível 
de significância de 5%, os valores de Z > +1,96 ou < -1,96 
são estatísticamente significativos e o sinais positivo e negativo 
mostram as diferenças entre os grupos. 

Para verificar quais as variáveis independentes estavam 
associadas ao número de óbitos nos dois grupos, foi utilizada 
a metodologia de dados em painel, na qual a informação de 
várias unidades amostrais (cada capital) são analisadas ao longo 
do tempo, ou seja, as observações são consideradas em duas 
dimensões: a unidade amostral e o tempo.13 Desta forma, 
foram ajustados os modelos de regressão de Poisson e binomial 
negativa. Os ajustes temporal e ponderado para cada um dos 
grupos foram feitos pelo tamanho da população de cada capital, 
cuja ponderação foi utilizada para que cada unidade de amostra 
tivesse o mesmo peso na avaliação das associações.  

Os modelos foram testados com efeitos fixos e aleatórios. Os 
modelos de primeiro tipo possibilitam que cada capital tenha 
o seu prórprio intercepto, que serve como controle e permite 
o ajuste para variáveis não mensuradas e que não mudam 
ao longo do tempo. É o caso dos dados censitários, que são 
atualizados apenas a cada dez anos.13

Para a escolha do modelo que melhor se ajusta aos dados foi 
considerado o critério de informação de Akaike (AIC);14 quanto 
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menor o AIC, melhor o ajuste. Também foram estimados a razão 
de incidência (IRR) e seu respectivo intervalo de confiança, 
considerando como referência do intervalo de confiança o 
valor percentual de 95% (IC 95%). A análise estatística foi feita 
através do software Stata® 14.0.

Esta pesquisa utilizou apenas dados de domínio público 
irrestrito, prescindindo de apreciação por Comitê de Ética e 
Pesquisa por não se enquadrar nos termos da Resolução no 
466, de 12 de dezembro de 2012.15

Resultados
Ocorreram 189.634 óbitos por IAM nas capitais brasileiras 

de 2007 a 2016, 41,7% destes foram de caráter extra-
hospitalar. A taxa média de mortalidade a cada 100.000 
habitantes nas capitais brasileiras foi de 25,2 ± 1,3 para 
o intra-hospitalar e de 18 ± 1,2 para o extra-hospitalar. A 
evolução temporal da taxa anual para o conjunto de todas as 
capitais em ambos os grupos está demonstrada na Figura 1.

As maiores e menores taxas médias de óbitos foram 
registradas, respectivamente, em Recife (43,2%) e em Palmas 
(8,7%) para o grupo intra-hospitalar, e no Rio de Janeiro 
(33,8%) e em Macapá (4,7%) para o grupo extra-hospitalar 
(Tabela 1). Em várias capitais os óbitos extra-hospitalares 
foram mais prevalentes que os intra-hospitalares: Palmas, 
São Luís, Rio de Janeiro, Curitiba, Florianópolis, Porto Alegre 
e Campo Grande.

Os dois grupos mostraram-se estatisticamente diferentes 
em todas as características sociodemográficas pesquisadas 
(Tabela 2). Comparativamente, houve mais óbitos do sexo 
masculino no grupo extra-hospitalar (57,4% a 55,5%). Quanto 
à faixa etária no grupo extra-hospitalar, predominou os > 
80 anos (29,7% a 26,3%). A morte de pacientes casados se 
mostrou menor fora do ambiente hospitalar (38% a 46%), 
como mostra a Tabela 2.

Os óbitos na faixa de escolaridade superior (> 12 anos) 
foram menos prevalentes no grupo intra-hospitalar que no 
grupo extra-hospitalar (11,5% a 12,8%). A cor da pele foi 
a característica com menor diferença entre os grupos, com 
discreta redução no número de indivíduos negros no grupo 
extra-hospitalar (Tabela 2).

Os modelos de regressão binomial negativa e com efeitos 
fixos obtiveram melhor ajuste em ambos os grupos. Os 
valores do AIC para cada um dos modelos com efeitos fixos 
e aleatórios estão descritos na Tabela 3.

Para o grupo intra-hospitalar, o modelo de regressão 
mostrou que o maior IDHM reduziu a incidência de óbitos 
(IRR = 0,44; IC 95% = 0,33-0,58), enquanto a maior 
expectativa de anos de estudo associou-se com a elevação 
da incidência (IRR = 1,09; IC  95% = 1,03-1,15).

O fato de o grupo extra-hospitalar residir nas regiões Sul 
e Sudeste aumentou a indicência dos óbitos (IRR = 2,84; IC 
95% = 1,67-4,85), enquanto a maior expectativa de anos de 

Figura 1 – Evolução temporal das taxas de mortalidade intra e extra-hospitalar por infarto agudo do miocáridio por 100.000 habitantes. Capitais brasileiras, 
2007-2016. Fonte: Datasus. Estatísticas vitais.
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estudo associou-se com  a redução dos óbitos (IRR = 0,86; 
IC 95% = 0,77-0,97). 

O índice de Gini não apresentou diferenças estatisticamente 
significativas em nenhum dos dois grupos. Os resultados dos 
modelos de regressão para os dois grupos estão descritos na 
Tabela 4.

Discussão
Os óbitos intra e extra-hospitalares por IAM apresentaram 

diferenças sociodemográficas e em relação aos índices municipais 
de desenvolvimento pesquisados neste estudo. A avaliação das 
capitais brasileiras garante que os óbitos não ocorreram por 
indisponibilidade de serviços especializados para o tratamento de 
IAM e caracteriza uma amostra com abrangência nacional, haja 
vista que nas capitais residem 23,8% da população brasileira.16

A prevalência de óbitos por IAM é alta. Estudos 
anatomopatológicos mostram que de todas as paradas 
cardíacas extra-hospitalares, o IAM é responsável por quase 
metade de todas as mortes quando são consideradas todas 
as idades, proporção que se eleva progressivamente com 
a idade.17 Além disso, a associação de dor precordial com 
parada cardíaca subsequente mostra uma acurácia próxima 
a 100% para o diagnóstico de IAM em alguns trabalhos 
anatomopatológicos.18 Na prática clínica, sabemos que a 
dissecção de aorta, tromboembolismo pulmonar e outras 
causas agudas também podem cursar com dor precordial e 
óbito em curto prazo de tempo se mal classificadas, embora 
sejam bem menos prevalentes que o IAM.3,4

Poucos estudos abordaram especificamente os óbitos 
extra-hospitalares, justamente pela falta de registros 
médicos e pela dificuldade de validação de dados. A 

Tabela 1 – Taxas de mortalidade por infarto agudo do miocárdio nas capitais brasileiras de 2007 a 2016 (óbitos/100.000 habitantes). 
Média, desvio padrão (DP) e valores mínimos e máximos registrados

Intra-hospitalar (H) Extra-hospitalar (EH) % EH

Média DP Min-Max Média DP Min-Max Média

Porto Velho 13,12 2,38 10,15 – 18,53 12,14 5,34 6,28 – 22,40 48,06%

Rio Branco 14,17 3,40 10,42 – 19,33 10,04 3,52 5,95 – 14,88 41,47%

Manaus 14,35 1,86 11,71 – 17,32 4,88 2,07 2,22 – 9,10 25,38%

Boa Vista 12,49 2,83 7,39 – 16,18 9,35 1,71 5,63 – 11,61 42,81%

Belém 18,51 3,07 14,99 – 23,47 17,53 3,67 12,49 – 22,39 48,64%

Macapá 10,44 3,26 5,52 – 16,83 4,74 3,56 1,00 – 11,55 31,23%

Palmas 8,68 2,26 4,82 – 11,65 13,43 5,11 5,69 – 22,57 60,74%

São Luís 18,66 2,15 15,96 – 21,93 20,17 4,45 13,30 – 26,90 51,94%

Teresina 21,40 1,85 18,08 – 25,05 13,84 2,96 10,93 – 20,90 39,27%

Fortaleza 16,88 1,33 14,35 – 18,19 6,38 1,86 3,71 – 9,42 27,43%

Natal 23,46 2,68 21,52 – 30,11 23,40 5,75 16,32 – 31,85 49,94%

João Pessoa 25,17 1,70 21,84 – 27,37 21,76 3,01 17,97 – 25,98 46,37%

Recife 43,16 5,54 36,96 – 51,37 21,23 2,21 15,95 – 23,61 32,97%

Maceió 17,77 1,91 14,69 – 20,05 14,20 2,94 10,29 – 18,80 44,42%

Aracajú 17,02 1,82 14,53 – 20,37 11,82 2,80 8,58 – 18,38 40,98%

Salvador 16,19 1,48 13,04 – 17,98 9,47 1,72 6,65 – 13,49 36,91%

Belo Horizonte 15,00 1,48 13,01 – 17,56 9,11 0,60 7,75 – 9,94 37,79%

Vitória 21,70 4,37 15,56 – 27,65 18,34 1,40 16,04 – 19,83 45,80%

Rio de Janeiro 32,68 2,55 29,35 – 38,17 33,75 2,61 27,93 – 36,72 50,81%

São Paulo 36,41 2,07 33,62 – 39,72 17,84 1,73 15,84 – 20,66 32,88%

Curitiba 16,87 1,71 14,56 – 18,84 23,42 1,84 20,49 – 25,86 58,13%

Florianópolis 16,55 2,34 12,58 – 19,84 16,95 4,00 10,92 – 24,22 50,60%

Porto Alegre 23,22 1,65 21,07 – 26,90 30,46 3,18 25,33 – 34,84 56,74%

Campo Grande 18,00 1,70 16,12 – 21,48 33,30 10,59 22,75 – 56,81 64,91%

Cuiabá 20,42 1,78 18,62 – 24,13 15,49 4,72 10,52 – 23,59 43,14%

Goiânia 17,57 2,55 13,44 – 21,89 13,43 3,21 9,52 – 19,34 43,32%

Brasília 15,86 1,19 14,36 – 18,23 7,55 2,46 4,20 – 12,10 32,25%

Fonte: Datasus. Estatísticas vitais.
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maior parte dos autores considera o SIM um sistema 
confiável,19,20 embora haja um maior quantidade de óbitos 
extra-hospitalares por causas mal definidas, o que pode 
significar uma menor acurácia do SIM em relação a esses 
eventos.21 Sabe-se também que o SIM não disponibiliza 
dados abertos se a causa mortis foi confirmada por Serviço 
de Verificação de Óbito (SVO), além de que algumas 
capitais como Rio de Janeiro, Brasília e Belo Horizonte 
ainda não haviam implantado um sistema de SVO próprio 
até o final do ano de 2016.22

A literatura mostra uma tendência mundial à redução das 
taxas de mortalidade por IAM a partir da década de 1960 e 
desde a década de 1990 no Brasil.1,3 Neste estudo, no entanato, 
a análise da curva de tendência para o conjunto de todas as 
capitais mostrou que a mortalidade por IAM intra-hospitalar 
apresenta-se estável, com discreta tendência à redução, 
enquanto a mortalidade extra-hospitalar cresceu no período 
em estudo. A análise detalhada destas tendências podem ser 
feita mediante o uso de ferramenta analítica específica, o que 
foge ao objetivo deste trabalho.

Tabela 2 – Distribuição sociodemográfica dos óbitos intra e extra-hospitalares por infarto agudo do miocárdio. Capitais brasileiras, 2007-2016

Intra-hospitalar Extra-hospitalar Valor de p*

N (110.549) % Z† N (79.085) % Z†

Sexo < 0,001

Masculino 61.304 55,45 -3,58 45.389 57,39  4,24

Feminino 49.245 44,55  4,06 33.696 42,61 -4,81

Faixa etária < 0,001

< 1 ano 50 0,05  3,43 3 0 -4,06

1 – 4 anos 3 0  0,95 0 0 -1,12

5 – 9 anos 2 0  0,19 1 0 -0,22

10 – 14 anos 14 0,01 -0,15 11 0,01  0,18

15 – 19 anos 207 0,19  3,73 67 0,08 -4,42

20 – 29 anos 685 0,62  0,97 447 0,57 -1,14

30 – 39 anos 1.877 1,7 -6,02 1.821 2,31  7,12

40 – 49 anos 6.991 6,33 -6,10 5.904 7,47  7,22

50 – 59 anos 17.580 15,91 -0,98 12.788 16,19  1,16

60 – 69 anos 25.204 22,81  4,73 16.745 21,20 -5,60

70 – 79 anos 28.847 26,10 10,22 17.729 22,45 -12,09

≥ 80 anos 29.052 26,29 -9,02 23.471 29,72  10,67

Estado civil < 0,001

Solteiro 20.517 19,73 -17,49 19.489 25,82  20,53

Casado 47.417 45,60 15,72 28.719 38,05 -18,46

Viúvo 28.478 27,39 -0,53 20.826 27,59   0,62

Separado 7.575 7,28 -6,10 6.448 8,54   7,16

Escolaridade < 0,001

Analfabeto 9.365 10,77 -1,01 7.190 11,02  1,17

1 a 3 anos 25.243 28,92  5,87 17.315 26,55 -6,78

4 – 7 anos 23.509 27,04 -1,71 18.079 27,72  1,98

8 – 11 anos 18.941 21,79 -0,34 14.275 21,89  0,39

≥ 12 anos 9.982 11,48 -4,94 8.366 12,83  5,71

Cor da pele/etnia < 0,001

Branca 64.689 61,21  0,45 46.734 60,96 -0,53

Preta 7.791 7,37  1,79 5.383 7,02 -2,10

Amarela 950 0,9 -1,98 798 1,04  2,33

Parda 32.186 30,46 -1,17 23.715 30,93  1,37

Indígena 60 0,06  0,35 39 0,05 -0,41

* Teste qui-quadrado. † Resíduos padronizados do teste qui-quadrado. Fonte: Datasus. Estatísticas vitais
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Tabela 4 – Resultado dos modelos de regressão múltipla binomial negativa com ajuste temporal segundo local de ocorrência dos 
óbitos por infarto agudo do miocárdio em cada uma das capitais brasileiras de 2007 a 2016. Modelos ponderados pela população de 
cada capital e analisados com efeitos fixos

Intra-hospitalar Extra-hospitalar

IRR* p IC (95%) IRR* p IC (95%)

Regiões Sul/Sudeste 0,90 0,752 0,49; 1,67 2,84 < 0,001 1,67; 4,85

IDHM† 0,44 < 0,001 0,33; 0,58 1,26 0,347 0,77; 2,07

Expectativa de anos de estudo 1,09 0,004 1,03; 1,15 0,86 0,017 0,77; 0,97

Índice de Gini‡ 0,28 0,102 0,60; 1,28 1,02 0,988 0,05; 20,39

* IRR: Incidence Rate Ratio =  razão de incidência. † IDHM: Índice de desenvolvimento humano municipal. ‡ Índice ou coeficiente de Gini: avalia a 
desigualdade na distribuição de renda. Valores maiores demonstram maior desigualdade.

Tabela 3 – Valor do critério de informação de Akaike (AIC) para os modelos de regressão* de Poisson e binomial negativa com os 
óbitos por infarto agudo do miocárdio ocoridos nas capitais brasileiras de 2007 a 2016, nos grupos intra-hospitalar e extra-hospitalar

Intra-hospitalar Extra-hospitalar

Poisson Binomial negativa Poisson Binomial negativa

Efeitos fixos 2.344 2.137 3.458 2.339

Efeitos aleatórios 2.778 2.565 3.893 2.777

*Variáveis independentes: residir nas regiões Sul e Sudeste, índice de desenvolvimento humano municipal, expectativa de anos de estudo e índice de Gini.

As taxas de mortalidade intra-hospitalares são maiores na 
região Sudeste, em algumas capitais do Nordeste (Natal, João 
Pessoa e Recife) e em Porto Alegre. Já a mortalidade extra-
hospitalar é maior na região Sul, no Rio de Janeiro, em Campo 
Grande e nas mesmas capitais do Nordeste em que a mortalidade 
intra-hospitalar é mais alta. Entre todas as capitais,  a cidade de 
Recife se destacou com uma contrastante alta mortalidade em 
relação às outras capitais do Nordeste, com uma taxa global de 
óbito inferior apenas ao Rio de Janeiro.

A principal hipótese dos estudos que visam explicar uma 
mortalidade extra-hospitalar mais alta é o tempo maior entre 
o início dos sintomas e a chegada ao hospital. Uma revisão 
sistemática, publicada em 2010, abordou 42 estudos e mostrou 
que pacientes do sexo feminino e idosos demorariam mais para 
receber tratamento hospitalar.23 Paradoxalmente a estes dados, 
encontramos em nosso estudo evidências de que a mortalidade 
extra-hospitalar foi comparativamente maior entre indivíduos do 
sexo masculino e em pacientes com mais de 80 anos. Mais de 
70% dos óbitos ocorreram em idosos (> 60 anos) e os pacientes 
do sexo masculino apresentaram maior mortalidade por IAM 
nos dois grupos.

Outros estudos mostraram que pacientes casados demorariam 
menos tempo até chegar ao hospital.24,25 Nossos resultados 
mostram que a mortalidade extra-hospitalar foi menor nos 
casados, provavelmente por disponibilizarem de companheiro(a) 
para levá-los até uma instituição hospitalar. 

A mortalidade extra-hospitalar foi ligeiramente maior 
em pacientes com nível de escolaridade superior. Embora 
pessoas com maior escolaridade apresentem uma taxa de  
sobrevivência maior após um episódio de IAM,26,27 este fator 
pode não influenciar de sobremaneira o episódio agudo, pois o 
atendimento inicial não especializado e mesmo a automedicação 
podem retardar o tratamento apropriado.28,29

Um maior IDHM associou-se com a redução da mortalidade 
intra-hospitalar (IRR = 0,44; IC 95% = 0,33-0,58), sem efeito 
sobre a mortalidade extra-hospitalar. Provavelmente, há maior 
disponibilidade e qualidade de recursos terapêuticos nas cidades 
com maior IDHM. Estudos comparativos mostram que países 
com melhor Produto Interno Bruto (PIB) dispunham de mais 
recursos terapêuticos e apresentavam menor mortalidade por 
IAM.30 Da mesma forma, análises espaciais realizadas em 
cidades brasileiras mostraram o aumento da mortalidade por 
IAM em bairros mais pobres.7,31,32 Uma análise espacial no 
município do Rio de Janeiro mostrou que um IDH menor e 
calculado por bairros foi um importante fator de risco para os 
óbitos por doenças cerebrovasculares, as quais compartilham 
fisiopatologia e fatores de risco semelhantes ao IAM.8

Residir nas regiões Sul e Sudeste aumentou a incidência dos 
óbitos extra-hospitalares (IRR = 2,84; IC 95% =1,67-4,85). 
Observou-se também que em todas as capitais da região 
Sul e no Rio de Janeiro os óbitos extra-hospitalares são mais 
prevalentes que os intra-hospitalares. Este achado pode ter 
várias hipóteses explicativas. Uma delas é que os serviços de 
saúde nestas regiões se encontram melhor estruturados, o 
que explicaria em parte a redução de óbitos intra-hospitalares 
com um maior IDHM. Como a taxa de mortalidade intra-
hospitalar é menor, predominaram os óbitos de pacientes 
que não conseguiram receber atendimento em tempo hábil.

Outra hipótese é que algumas destas capitais apresentam 
uma população idosa maior, mais suscetíveis a IAM e com 
menor capacidade de locomoção, além do fato de serem 
maiores e mais populosas, o que torna o acesso aos  serviços 
de saúde e a agilidade no transporte dos enfermos um grande 
desafio logístico.21,33 Além disso, o estilo de vida insalubre, a 
maior taxa de tabagismo, o maior estresse cotidiano, a dieta 
inadequada e uma maior taxa de inatividade física, fatores 
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estes que se associam com a urbanização excessiva, podem 
aumentar o risco de IAM,34-36 o que justificaria também as maiores 
taxas de mortalidade nestas cidades.

A expectativa de anos de estudo mostrou resultados opostos 
em relação aos grupos intra e extra-hospitalar. As capitais com 
maior expectativa de anos de estudo apresentaram mais óbitos 
intra-hospitalares (IRR = 1,09; IC 95% = 1,03-1,15) e menos 
óbitos extra-hospitalares (IRR = 0,86; IC 95%=0,77-0,97). O 
estudo AFIRMAR abordou os fatores de risco para IAM no Brasil 
e mostrou que o nível educacional superior correlacionou-se 
com um menor risco de IAM (OR = 0,68 e p = 0,0239) apenas 
quando a renda do paciente era mais elevada.37 Ainda que 
em nossa pesquisa tivessem sido registrados mais óbitos extra-
hospitalares nos níveis mais altos de escolaridade, uma cidade 
com expectativa de anos de estudo maior, provavelmente, tem 
maior acesso à informação, melhor conhecimento de sinais e 
sintomas e, consequentemente, um deslocamento dos óbitos 
do extra-hospitalar para o intra-hospitalar.

São pontos fortes deste estudo as novas contribuições para o 
entendimento da dinâmica dos óbitos por IAM, principalmente 
dos extra-hospitalares, dos quais pouco se sabe. A escolha das 
capitais como fator de amostragem garante um representante 
para cada unidade federativa brasileira e a cobertura de 23,8% 
da população do Brasil. 

A utilização de modelos de regressão binomial negativa com 
ajuste temporal e ponderadas pelo tamanho da população 
possuem a vantagem de possibilitar que cada capital tenha 
seu próprio intercepto e que sirva como seu próprio controle, 
permitindo o ajuste para variáveis não mensuradas e que não 
variam ao longo do tempo, além de possibilitar a modelagem 
direta do número de eventos ao invés das taxas, já que estas 
podem sofrer variações em função das mudanças no numerador 
ou no denominador. 

As limitações deste estudo incluem o uso de uma abordagem 
ecológica e conveniente para analisar uma série temporal, além 
da menor qualidade dos dados referentes aos óbitos extra-
hospitalares. Outra limitação foi o uso de índices municipais de 
desenvolvimento obtidos através do censo demográfico que, 
embora sejam uma alternativa, não consideram as variações 
e flutuações de índice ocorridas no intervalo entre as coletas.

Conclusão
Este estudo trouxe novas informações sobre os óbitos por 

IAM nas capitais. Os óbitos intra e extra-hospitalares apresentam 
diferenças em relação às tendências temporais, às características 

sociodemográficas, ao IDHM, à expectativa de anos de 
estudo e quanto ao fato de residir nas regiões Sul e Sudeste.

Paradoxalmente ao reportado na literatura em relação a 
mortalidade global por IAM, a mortalidade extra-hospitalar 
está aumentando nas capitais brasileiras. Quando comparada 
ao grupo intra-hospitalar, a mortalidade extra-hospitalar 
acomete mais homens, pessooas com mais de 80 anos e não 
casados. A educação se mostrou um fator de deslocamento 
da mortalidade de um grupo para o outro. Residir nas 
regiões Sul e Sudeste mostrou associação com maior 
incidência de óbitos extra-hospitalares, enquanto que um 
maior IDHM está ligado com a menor incidência de óbitos 
intra-hospitalares, sem efeito estatisticamente significativo 
sobre os óbitos extra-hospitalares. Estudos posteriores são 
necessários para averiguar se estas diferenças também 
ocorrem no interior do país, onde as condições na maioria 
das cidades para tratamento do IAM são mais precárias. Os 
dados apresentados neste estudo ajudam a conhecer melhor 
a realidade e as tendências da mortalidade nas capitais 
brasileiras, podendo políticas públicas para reduzi-la pela 
mais prevalente causa de óbito.
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Estudos epidemiológicos são o alicerce para o melhor 
entendimento e planejamento regional da saúde. É igualmente 
importante implementar programas de avaliação e melhoria 
da qualidade do serviço de saúde. Para se alcançar este 
último objetivo, são essenciais os registros prospectivos e 
análises retrospectivas de práticas clínicas reais. Registros 
nacionais contínuos podem ajudar a melhoria contínua de 
qualidade a melhorar no nível do hospital e no nível do país 
e já demonstraram ser eficazes tanto na Europa quanto na 
América do Norte1. Esses sistemas usam coleta contínua de 
dados e fornecem relatórios online com foco nos processos 
de cuidado e nos resultados relacionados a doenças 
cardiovasculares e intervenções comuns.1 Outra abordagem 
é o uso de dados de bancos de dados de saúde nacionais 
não dedicados. Entretanto, a maioria dos bancos de dados 
não foram elaborados para essas análises específicas e as 
informações são bastante limitadas.

Lucena de Abreu et al.,2 apresentam neste periódico um 
estudo interessante.2 Eles analisaram a taxa de mortalidade de 
pacientes hospitalizados e tratados fora do hospital por infarto 
do miocárdio agudo (IMA) de 2007 a 2016 em 27 capitais de 
estados brasileiros, representando aproximadamente 24% da 
população brasileira. Esse tópico é importante, porque, em uma 
revisão de periódicos médicos dos últimos dez anos, falta essa 
informação, e, por esse motivo, a realidade da América do Sul é 
praticamente desconhecida. As últimas informações disponíveis 
foram um estudo publicado em 2020 com uma análise 
retrospectiva de tendências temporais da mortalidade devida 
ao infarto do miocárdio agudo no Brasil, de 1996 a 2016, que 
demonstrou uma redução generalizada, especialmente nas 
capitais, além de revelar desigualdades regionais.3

No presente estudo,2 os autores analisaram dados do 
Sistema de Informação sobre Mortalidade do DATASUS. 
Em uma análise temporal, encontrou-se que as mortes de 
pacientes internados por IMA, relatadas como índice de 
mortalidade por 100,000 habitantes, tiveram uma redução 
muito leve ao longo do tempo. Por outro lado, as mortes de 

pacientes tratados fora do hospital devido a IMA aumentaram 
constantemente, mas ainda são mais baixas em comparação às 
mortes de pacientes hospitalizados. Apesar disso, globalmente, 
42% das mortes por IMA foram de pacientes tratados fora 
do hospital. Os dados demonstraram uma variabilidade 
muito grande entre as capitais, e houve algumas diferenças 
em relação às variáveis socioeconômicas entre as mortes 
de pacientes hospitalizados e tratados fora do hospital. 
Especialmente, as mortes de paciente tratados fora do hospital 
foram mais frequentes em homens, octogenários, e solteiros. 
A mortalidade de pacientes hospitalizados foi inversamente 
associada ao Índice de Desenvolvimento Humano municipal, 
o que era um achado esperado, porque um índice mais alto 
pode estar relacionado a melhores hospitais e qualidade 
do serviço de saúde. Surpreendentemente, também 
foi encontrada uma associação direta com os anos de 
escolaridade esperados, já que os indivíduos com mais anos 
de escolaridade apresentaram índices de mortalidade mais 
altos. Era de se esperar que indivíduos com renda financeira 
mais alta recorressem com mais facilidade a hospitais mais 
bem equipados, mas esse resultado provavelmente apresenta 
um viés. Não foi feita nenhuma padronização multivariada, 
e um impacto negativo possível pode ter resultado de dados 
das capitais mais importantes, como São Paulo ou Rio de 
Janeiro, com os índices de mortalidade mais altos, associados 
a uma população muito grande, disparidades econômicas 
significativas, e diferenças no acesso aos serviços de saúde, 
mas também a um número mais alto de anos de escolaridade 
em comparação a outras capitais.  As mortes de pacientes 
tratados fora do hospital foram inversamente associadas aos 
anos de escolaridade esperados, como podemos esperar de 
dificuldades de acesso à saúde, e diretamente associadas 
às regiões Sul e Sudeste. Essa diferença regional requer 
uma caracterização completa das regiões para que se possa 
entender as principais diferenças encontradas entre elas, e 
isso não é esclarecido no presente manuscrito.2

Especialmente relevante, é o achado de que o índice de 
mortalidade de pacientes hospitalizados e tratados fora do 
hospital por 100,000 habitantes é extremamente alto nas 
principais capitais, Rio de Janeiro e São Paulo. Embora se 
espere que a qualidade do serviço de saúde seja melhor nessas 
duas capitais, o alto índice populacional, com uma proporção 
significativa de pessoas de baixo nível socioeconômico, pode 
estar associado às grandes dificuldades e atrasos no acesso aos 
serviços de saúde. Outro achado importante é que o índice de 
mortalidade por IMA em pacientes tratados fora do hospital 
é mais alto nas capitais do Sul e do Sudeste, e também no 
Rio de Janeiro.DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210446
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O estudo2 trouxe alguma luz para o entendimento da 
dinâmica do índice de mortalidade por IMA, especialmente 
em relação aos pacientes tratados fora do hospital, porque 
isso ainda não havia sido abordado anteriormente. Entretanto, 
existem limitações importantes. Como mencionado pelos 
autores, as causas específicas da morte em pacientes tratados 
fora do hospital, excluindo morte por trauma ou doenças 
infecciosas, geralmente não são muito precisas. Faltam dados 
clínicos, já que a maioria dos casos não é submetida a autópsia, 
e os atestados de óbito são, na verdade, o resultado de uma 
conjectura. Em grupos mais idosos, o IMA ou o acidente 
vascular cerebral são, provavelmente, os diagnósticos mais 
frequentes em atestados de óbito sem confirmação clínica. É 
verdade que a maior parte das paradas cardíacas em pacientes 
tratados fora do hospital é causada por IMA, especialmente 
quando é possível recuperar informações obre dor precordial 
prévia. Porém, há outras causas para a dor precordial que são 
tão letais, ou mais letais ainda, em comparação ao IMA. Se, por 
um lado, a dissecção aórtica é rara, a embolia pulmonar aguda 

é bastante frequente, e uma causa muito frequentemente 
ignorada de dor precordial e parada cardíaca. Além disso, 
esse estudo revelou a realidade das áreas urbanas, apesar de 
carecer de representatividade nacional, já que mais de 75% 
da população brasileira não foi incluída. 

Por todos esses motivos, o primeiro estudo abre uma 
janela sobre o assunto, mas estudos adicionais são essenciais 
para uma caracterização completa. É importante abordar 
as desigualdades entre capitais, especialmente em relação 
ao acesso à saúde, bem como é importante caracterizar 
totalmente a causa exata das mortes de pacientes tratados 
fora do hospital. É essencial descobrir até que ponto os 
atestados de óbito têm vieses. As informações sobre índice 
de mortalidade devem ser complementadas por dados de 
registros nacionais, a única maneira possível de se obter 
informações completas e precisas. Dessa forma, será possível 
implementar um programa de melhoria de qualidade no 
país, para abordar desigualdades e otimizar os problemas 
identificados.
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Resumo
Fundamento: As doenças cardiovasculares (DCV) e câncer são as principais causas de morte no mundo. Essas doenças 
apresentam muitos fatores de risco em comum, e o controle de fatores de risco tradicionais para DCV foi associado com 
menor incidência de câncer.

Objetivo: Analisar tendências nas taxas de mortalidade por câncer na população brasileira com idade entre 35 e 74 
anos de 1996 a 2017.

Métodos: As tendências nas taxas de mortalidade (bruta e ajustada por idade) foram analisadas quanto a todas as 
causas de morte, DCV e câncer. Os dados foram obtidos do banco de dados de mortalidade do Ministério da Saúde. 
O programa Joinpoint Regression foi usado para análise das tendências e ajustes nas taxas de saúde. O grau de 
mudanças nas taxas foi determinado pela variação percentual anual média (VPAM). O nível de significância estatística 
foi estabelecido em p<0,05.

Resultados: A mortalidade por todas as causas (VPAM=-1,6%; p<0,001), CVD (VPAM =-2,3; p<0,001), doenças 
isquêmicas do coração (DIC) (VPAM =-1,6; p<0,001) e doenças cerebrovasculares (DCbV) (VPAM =-3.7; p<0.001) 
diminuiu. As mesmas tendências foram observadas para DCV em homens e mulheres (p<0,001). As taxas de mortalidade 
por todos os tipos de câncer (AAPC=-0,1; p=0,201), em homens (VPAM =-0,1; p=0,193) e mulheres (VPAM =-0,1; 
p=0,871) permaneceram inalteradas. Em 2002, a mortalidade por câncer excedeu a soma de mortes por DIC e DCbV. 
Se as tendências continuarem, a mortalidade por câncer também excederá a mortalidade por DCV até 2024. Nas 
mulheres, a mortalidade por câncer de mama, pulmão e cólon, aumentou, e a mortalidade por câncer de colo de útero 
e de estômago diminuiu. Nos homens, a mortalidade por câncer de pulmão, estômago, e esôfago diminuiu, e por câncer 
de próstata permaneceu inalterada.

Conclusão: As DCV são atualmente as principais causas de morte no Brasil, mas as taxas de morte por câncer irão 
superar as taxas por DCV em poucos anos.

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/mortalidade; Epidemiologia; Mortalidade; Brasil; Doenças cerebrovasculares; 
Neoplasias; Isquemia Miocárdica.

Abstract
Background: Cardiovascular diseases (CVD) and cancer are the main causes of death worldwide. These diseases share many risk factors. Control 
of traditional risk factors for CVD was associated with lower incidence of cancers.

Objective: To analyze CVD and cancer mortality rate trends in Brazilian population aged 35-74 years from 1996 to 2017.

Methods: Crude and age-adjusted death rate trends were analyzed for all causes of death, CVD, and cancer. Data were obtained from mortality 
database of the Ministry of Health. Joinpoint Regression Program performed analysis of trends and adjustments in death rates. The degree of 
changes was determined by the average annual percent change (AAPC). Level of statistical significance was set at p <0.05.

Results: Mortality from all causes of death (AAPC=-1.6%; p<0.001), CVD (AAPC=-2.3; p<0.001), ischemic heart disease (IHD) (AAPC=-1.6; 
p<0.001) and stroke (AAPC=-3.7; p<0.001) declined. Same trends were observed for CVD (p<0.001) in men and women. Death rates from 
all causes of cancer (AAPC=-0.1; p=0.201), in men (AAPC=-0.1; p=0.193) and in women (AAPC=-0.1; p=0,871) remained unchanged. In 
2002, mortality from cancer exceeded the sum of deaths from IHD and stroke. If trends continue, cancer mortality will also exceed mortality 
from CVD by 2024. In women, death rates from breast, lung and colon cancer increased, and from cervical and gastric cancers decreased. In 
men, mortality from lung, stomach and esophagus cancer decreased, and from prostate cancer remained unchanged.
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Conclusion: CVD are currently the leading cause of death in Brazil, but death rates from cancer will exceed those from CVD in a few years. 

Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Epidemiology; Mortality; Brazil; Stroke; Neoplasms; Myocardial Ischemia.
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Introdução
As doenças cardiovasculares (DCV) e as neoplasias são 

as principais causas de morte no Brasil e no mundo.1,2 Em 
2017, as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) foram 
responsáveis por 73,4% das mortes no mundo.2 Acredita-se 
que mais de 85% das mortes prematuras por DCNT de pessoas 
com idade entre 30 e 69 anos ocorreram em países de baixa 
renda.3 Doenças isquêmicas do coração (DIC) e doenças 
cerebrovasculares (DCbV) foram responsáveis por 60% das 
mortes por DCV. Um estudo prévio conduzido no Brasil 
apresentou uma tendência de diminuição da mortalidade por 
DCV de 1980 a 2012.4 Durante esse período, a mortalidade 
por DCbV reduziu de maneira mais significativa que a 
mortalidade por DIC. A mortalidade por DCV teve importante 
variações regionais no Brasil, com taxas mais altas nas regiões 
sul e sudeste,5 e convergência das taxas de mortalidade por 
DIC e DCbV nas cinco regiões. A convergência das taxas de 
mortalidade nessas regiões ocorreu mais cedo para DCbV, ao 
redor do ano de 1999, e mais tarde para DIC, no ano de 2007. 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 
câncer foi a segunda principal causa de morte por DCNT na 
população mundial.3 Em muitos países desenvolvidos, câncer 
foi a principal causa de morte em adultos com idade inferior a 
70 anos. Nos EUA, a taxa de mortalidade por câncer foi mais 
alta que a mortalidade por DCV no grupo etário de 45 a 64 
anos de 1999 a 2017,6 e diminuiu em 27% de 1991 a 2016. 
De 2007 a 2016, a redução anual foi de 1,4% nas mulheres e 
de 1,8% nos homens.7 No Brasil, câncer foi a segunda principal 
causa de morte em 2017.1

As DCV e câncer apresentam alguns fatores de risco 
em comum. Os principais fatores de risco para DCV estão 
também associados com uma maior incidência de câncer. 
Uma metanálise recente mostrou que cada fator de risco 
para DCV – tabagismo, hipertensão, diabetes, obesidade, 
consumo excessivo de álcool, sedentarismo e baixo nível 
socioeconômico, foi associado com maior incidência de 
câncer.8 Por outro lado, o controle dos principais fatores de 
risco para DCV associou-se com uma redução significativa na 
incidência de câncer. 9 Assim, o controle dos fatores de risco 
para DCV tem um impacto significativo na redução de taxa 
de mortalidade por câncer. 

Este estudo analisou tendências nas taxas de morte por 
todas as causas, por DCV, DIC, DCbV e câncer em mulheres 
e homens da população brasileira entre 1996 e 2017.

Métodos
Nós analisamos tendências de taxa de morte por todas as 

causas, DCV, DIC, DCbV e câncer em homens e mulheres 
brasileiros entre 1996 e 2017. A taxa de mortalidade por 100 
000 pessoas foi avaliada a cada cinco anos no grupo etário 
entre 35 e 74. A taxa de mortalidade ajustada por idade (por 

100 000 pessoas) foi calculada para esse grupo etário para o 
período do estudo (1996-2017) usando-se o método direto 
estabelecido pela OMS (2000). Os dados de mortalidade 
foram obtidos da Estatística Vital do DATASUS do Ministério 
da Saúde, disponível online em www2.datasus.gov.br.10  
As causas de morte foram classificadas segundo Classificação 
Internacional de Doenças (CID), 10ª revisão. As DCV foram 
agrupadas em códigos I00 a I99, a DIC em códigos entre 
I20 e I25, DCbV em códigos entre I60 e I69, e câncer em 
códigos entre C00 e C97. Os códigos usados para câncer de 
pulmão, estômago, próstata, esôfago, cólon, mama, e cervical 
foram, respectivamente: C34, C15, C61, C15, C18, C50 e 
C53. As cinco causas principais de morte foram analisadas em 
mulheres e homens no período entre 1996 e 2017.

Análise estatística 
Utilizamos o programa Joinpoint Regression Program 

versão 4.7.0.0 da Divisão de Controle de Câncer e Estudos 
Populacionais do Instituto Nacional do Câncer (National 
Cancer Institute, Division of Cancer Control and Population 
Sciences) para análise de tendências da taxa de morte ajustada 
por idade.11 A análise por joinpoint foi usada para identificar os 
anos (variável independente) no qual mudanças significativas 
na taxa de mortalidade (variável dependente) ocorreram 
durante o período de estudo. A intensidade das mudanças foi 
determinada pela variação percentual anual média (VPAM). 
As inclinações das linhas de regressão de DCV versus câncer e 
DIC versus DCbV foram comparadas pelo programa Microsoft 
Excel 2010 usando a estatística t e a distribuição t bicaudal.12  
O nível de significância estatística foi estabelecido em p<0,05. 
O estudo não necessitou de aprovação por comitê de ética uma 
vez que os dados de mortalidade foram obtidos de um website 
público, e não se conhecia a identidade dos participantes.

Resultados
A taxa de mortalidade ajustada por idade para DCV e 

câncer por 100 000 pessoas correspondeu a 50% das mortes 
por todas as causas. DCV e câncer foram responsáveis 
por aproximadamente 30% e 20% da mortalidade total, 
respectivamente. A mortalidade por DCV diminuiu em 38% 
de 1996 a 2017, e a mortalidade por câncer permaneceu 
a mesma (p<0,01 para as comparações das inclinações 
das linhas de regressão das taxas de mortalidade ajustada 
pela idade por DCV e câncer). Em 1996, a mortalidade por 
câncer foi 52% menor que a mortalidade por DCV, mas 22% 
mais baixa em 2017. Se essas tendências continuarem, a 
mortalidade por câncer será igual à mortalidade por DCV 
no início de 2024 (Figura 1). Igualmente, a taxa bruta de 
mortalidade analisada a cada cinco anos no período entre 35 
e 74 anos mostrou que a mortalidade por DCV foi sempre 
mais alta que a taxa de mortalidade por câncer (Tabela 2).
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Mortalidade por todas as causas  
A frequência das seis principais causas de morte 

na população brasileira está apresentada na Figura 2.  
As porcentagens de mortes por DCV diminuíram, e por 
neoplasias aumentaram na população geral, tanto em 
homens como em mulheres, de 1996 a 2017. Nos anos 
de 1996 e 2017, as DCV e as neoplasias foram causas de, 
respectivamente, 48,4% e 51,0% das mortes na população 
geral, 45,0% e 47,4% em homens e 53,8% e 56,7% nas 
mulheres. A taxa de mortalidade por todas as causas, 
ajustada por idade (35 a 74 anos), está descrita na Tabela 1. 
Observamos uma redução de 28% na taxa de mortalidade 
por todas as causas ajustada por idade na população geral 
(VPAM = -1.6%; p <0,001) e em ambos os sexos (p<0.001). 
A análise da taxa de mortalidade a cada cinco anos na faixa 
etária entre 35 e 74 anos mostrou uma redução significativa 
na mortalidade por todas as causas em todos os grupos 
na população geral (p<0,001). Também observamos uma 
redução significativa na mortalidade por todas as causas na 
população geral (p<0,01) e em ambos os sexos (Tabela 3). 

Doenças cardiovasculares
As frequências das principais causas de morte por 

DCV na população geral são apresentadas na Figura 3. 
Nos anos 1996 e 2017, DIC e DCbV foram responsáveis, 
respectivamente, por 55,3% e 51,3% de mortes por DCV 
na população geral, 59,5% e 58,2% em homens e 51,4% 
e 46,2% nas mulheres. A taxa de mortalidade por DCV, 
ajustada por idade (35 a 74 anos) está apresentada na 

Tabela 1. A taxa de mortalidade por DCV ajustada por 
idade correspondeu, em média, a 31% de mortes por todas 
as causas, diminuindo de 33% em 1996 a 28% em 2017.  
As principais causas de morte por DCV foram DIC (média 
de 35% de mortes por DCV), aumentando de 33% em 1996 
para 37% em 2017, seguida de DCbV (média de 22% de 
mortes por DCB), aumentando de 18% em 1996 para 25% 
em 2017. A DIC e o DCbV corresponderam a uma média 
de 57% das DCV no período entre 1996 e 2017 (Tabela 
1; Figura 4). Comparações das inclinações da reta de 
regressão ajustada por idade de DIC versus DCbV mostrou 
uma maior redução na mortalidade por DCbV (-1,58 vs. 
-2,25; p<0,001). Observamos uma redução significativa na 
taxa de mortalidade ajustada por idade para DCV, DIC e 
DCbV na população geral, em ambos os sexos (p<0,0001 
para todos) (Tabela 1; Figuras 5 e 6). A taxa de mortalidade 
por DIC e DCbV, ajustada por idade, foi respectivamente 
duas vezes e 1,5 vezes maior em homens em comparação 
a mulheres. Contudo, comparações de regressões lineares 
entre homens e mulheres mostraram uma maior redução 
na taxa de mortalidade por DCV, DIC, e DCbV em homens 
(p <0,0001). 

A análise da taxa de mortalidade a cada cinco anos no 
grupo etário entre 35 e 74 anos mostrou uma redução 
significativa em todos os grupos para mortes por DCV, DIC, 
e DCbV na população geral (p<0,001) e em ambos os 
sexos. A redução foi maior para DCbV em comparação à 
DIC (Tabelas 2 e 4). Observou-se uma redução significativa 
na taxa de mortalidade por DCV, DIC, e DCbV para todas 
as idades.

Figura 1 – Tendências nas taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV) e câncer na população brasileira com idade entre 35 e 74 anos, 
entre 1996 e 2017.
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Figura 2 – Frequências das seis principais causas de morte na população brasileira. DCV: doenças cardiovasculares; DSD: doenças do sistema digestivo; 
DENM: doenças endócrinas, nutricionais e metabólicas; Externas: causas externas de morbimortalidade; DSG: doenças do sistema geniturinário; DIP: 
algumas doenças infecciosas e parasitárias; DSR: doenças do sistema respiratório; Outros: sinais, sintomas, e achados clínicos e laboratoriais anormais 
sem outra classificação.
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DCV  Câncer DSR DIPDSDExternasOutros DENM DSG
1996 Toda a população

1996 Homens 

1996 Mulheres

2017 Toda a população

2017 Homens

2017 Mulheres

Tabela 1 – Taxas de mortalidade, ajustadas por idade, por doenças cardiovasculares (DCV), doenças isquêmicas do coração, doenças 
cerebrovasculares (DCbV), e câncer, por 100 000 pessoas, na população total, homens e mulheres, no Brasil entre 1996 e 2017  

População geral 1996 2017 % mudança VPAM(%) IC99% p 

Todas as causas de mortes 1032,24 744,67 -28 -1,6 -1,8 -1,4 <0,000

Doença cardiovascular 342,85 211,94 -38 -2,3 -2,5 -2,1 <0,001

Doenças isquêmicas do coração 111,46 79,19 -29 -1,6 -1,8 -1,5 <0,001

DCbV 85,5 38,6 -55 -3,7 -3,9 -3,5 <0,001

Doenças isquêmicas do coração + DCbV 196,96 117,78 -40 -2,4 -2,6 -2,2 <0,001

Câncer 166,13 166,37 0 -0,1 -0,4 0,1 0,2

Homens

Todas as causas de mortes 1327,36 964,96 -27 -1,6 -1,8 -1,3 <0,000

Doença cardiovascular 421,96 272,35 -35 -2,1 -2,3 -1,9 <0,001

Doenças isquêmicas do coração 150,23 110,52 -26 -1,5 -1,7 -1,3 <0,001

DCbV 102,9 49,13 -52 -3,5 -3,7 -3,3 <0,001

Doenças isquêmicas do coração + DCbV 253,13 159,65 -37 -2,2 -2,4 -2 <0,001

Câncer 194,36 187,29 -3,7 -0,3 -0,5 -0,1 <0,001

Mulheres

Todas as causas de mortes 764,76 548,76 -28 -1,7 -1,9 -1,5 <0,000

Doença cardiovascular 270,84 159,26 -41 -2,5 -2,8 -2,3 <0,001

Doenças isquêmicas do coração 76,25 51,63 -32 -1,9 -2,1 -1,7 <0,001

DCbV 69,81 29,66 -57 -3,9 -4,2 -3,7 <0,001

Doenças isquêmicas do coração + DCbV 146,07 81,29 -44 -2,8 -3 -2,5 <0,001

Câncer 141,23 149,38 5,8 0,1 -0,1 0,3 0,4

%mudança: taxa de mortalidade em 2017 menos a taxa de mortalidade em 1996; VPAM: variação percentual anual média; IC: intervalo de confiança.
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Câncer

A taxa de mortalidade por câncer ajustada para idade 
permaneceu inalterada de 1996 a 2017 e correspondeu, em 
média, a 20% da mortalidade total, aumentando de 16% em 
1996 para 22% em 2017. A mortalidade por câncer excedeu a 
mortalidade por DIC e DCbV no ano de 2002 (Tabela 1; Figura 4).

Nos homens, houve uma redução significativa na taxa 
de mortalidade por câncer ajustada por idade no período 
(p<0,001) e correspondeu, em média, a 17% de mortes por 
todas as causas, variando de 15% em 1996 a 19% em 2017. 
A taxa de mortalidade por câncer em homens superou a taxa 
de mortalidade por DIC e DCbV em 2008 (Tabela 1; Figura 5).

A taxa de mortalidade ajustada por idade nas mulheres 
permaneceu inalterada entre 1996 e 2017 e correspondeu, 
em média, a 23% de todas as mortes, aumentando de 18% 

em 1996 para 27% em 2017. A taxa de mortalidade por 
câncer, ajustada por idade, superou a taxa de mortalidade 
por DIC e DCbV em 1997 (Tabela 1; Figura 6). A comparação 
da diferença das linhas de regressão linear entre homens 
[y = 203,12 – 0,50 (R2 = 0,21; p = 0,099)] e mulheres 
[y = 146,82 + 0,16 (R2 = 0,05; p = 0,276)] para todos os 
tipos de câncer mostrou diferença estatisticamente significativa 
(p=0,011), indicando uma tendência descendente para 
homens e ascendente para mulheres.

As principais causas de morte por câncer nos homens foram 
câncer de pulmão, estômago, próstata, esôfago e cólon. De 
1996 a 2017, observamos uma redução na taxa de mortalidade 
ajustada por idade por câncer de pulmão, estômago e esôfago 
e um aumento na taxa de mortalidade ajustada por idade por 
câncer de cólon. A taxa de mortalidade por câncer de próstata 
permaneceu inalterada durante o período (Tabela 5; Figura 7). 

Tabela 2 – Taxas de mortalidade (por 100000 pessoas) por doenças cardiovasculares (DCV) e câncer na população geral no Brasil entre 
1996 e 2017

Doenças cardiovasculares Câncer

Faixa etária 1996 2017 % 
mudança

VPAM 
(%) IC99% 1996 2017 % 

mudança
VPAM 
(%) IC99%

35 – 39 47,62 26,36 -45 -2,5* -2,8 -2,2 26,64 25,65 -4 -0,3* -0,5 -0,1

40 – 44 88,85 49,41 -44 -2,8* -3,0 -2,7 49,73 43,99 -12 -0,9* -1,0 -0,7

45 – 49 153,2 87,01 -43 -2,8* -3,1 -2,6 86,77 76,26 -12 -0,9* -1,2 -0,6

50 – 54 245,94 146,86 -40 -2,7* -3,0 -2,4 135,69 130,53 -4 -0,5* -0,8 -0,2

55 – 59 394,94 229,14 -42 -2,5* -2,9 -2,2 212,25 209,39 -1 -0,1 -0,4 0,2

60 – 64 614,22 383,33 -38 -2,2* -2,4 -2,0 306,56 316,44 3 0,1 -0,1 0,2

65 – 69 936,57 599,92 -36 -2,1* -2,3 -1,9 431,34 441,09 2 0,1 -0,1 0,3

70 – 74 1449,9 952,99 -34 -2,0* -2,2 -1,8 566,21 610,74 8 0,2 -0,0 0,4

Homens

35 – 39 57,21 32,28 -44 -2,4* -2,8 -2,1 21,47 18,25 -15 -1,0* -1,2 -0,8

40 – 44 109,8 60,55 -45 -2,8* -3,1 -2,6 44,29 34,95 -21 -1,5* -1,7 -1,2

45 – 49 188,97 106,62 -44 -2,8* -3,1 -2,6 87,5 68,5 -22 -1,5* -1,9 -1,1

50 – 54 188,97 106,62 -44 -2,8* -3,1 -2,6 146,38 130,76 -11 -0,8* -1,1 -0,4

55 – 59 501,07 302,72 -40 -2,4* -2,7 -2,1 248,35 226,81 -9 -0,3 -0,7 0,0

60 – 64 775,24 501,75 -35 -2,0* -2,3 -1,8 377,57 374,18 -1 -0,1 -0,3 0,1

65 – 69 1151 777,83 -32 -1,9* -2,0 -1,7 541,39 541,7 0 -0,1 -0,3 0,1

70 – 74 1715,4 1207,8 -30 -1,7* -1,9 -1,4 725,44 779,78 7 0,2 -0,0 0,5

Mulheres

35 – 39 38,45 20,5 -47 -2,6* -3,0 -2,3 31,52 32,98 5 0,2 -0,1 0,5

40 – 44 68,57 38,54 -44 -2,9* -3,1 -2,7 54,91 52,82 -4 -0,4* -0,6 -0,3

45 – 49 118,44 68,14 -42 -2,8* -3,1 -2,6 86,06 83,7 -3 -0,4* -0,7 -0,0

50 – 54 118,44 68,14 -42 -2,8* -3,1 -2,6 125,55 130,31 4 -0,2 -0,6 0,1

55 – 59 296,71 161,73 -45 -2,7* -3,1 -2,4 179,35 193,43 8 0,2 -0,1 0,5

60 – 64 468,94 278,6 -41 -2,5* -2,7 -2,3 243,39 265,39 9 0,3* 0,1 0,5

65 – 69 748,39 449,47 -40 -2,4* -2,6 -2,1 336,33 356,04 6 0,3* 0,1 0,5

70 – 74 1218,50 751,48 -38 -2,4* -2,6 -2,1 430,65 477,05 11 0,2 -0,1 0,4

%mudança: taxa de mortalidade em 2017 menos a taxa de mortalidade em 1996; VPAM: variação percentual anual média; IC: intervalo de confiança; 
*p<0,001
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As principais causas de câncer nas mulheres foram câncer de 
mama, pulmão, cervical, de estômago e de cólon. De 1996 
a 2017, houve uma redução na taxa de mortalidade ajustada 
para idade para câncer de estômago e colo de útero, e um 
aumento na taxa de mortalidade por câncer de mama, pulmão 
e cólon (p<0,001) (Tabela 5; Figura 8). 

A análise da taxa de mortalidade por todos os cânceres 
em períodos de cinco anos mostrou uma redução na 
mortalidade no grupo etário entre 35 e 54 anos na 
população total e nos homens, e nenhuma alteração entre 
55 e 74 anos de idade. Nas mulheres, a taxa de mortalidade 
por câncer diminuiu nos grupos entre 40 e 49 anos e entre 
60 e 69 anos. Para todos os demais grupos, a mortalidade 
manteve-se inalterada (Tabela 2).  

Discussão
O presente estudo mostrou uma redução gradual e 

persistente na mortalidade por DCV, DIC, e DCbV em homens 

e mulheres. A redução foi mais acentuada nos homens que 
nas mulheres.

Doenças cardiovasculares 

O declínio na mortalidade por DCV no Brasil foi 
similar à observada em países desenvolvidos e em muitos 
países em desenvolvimento. A redução na mortalidade 
foi mais significativa em países com maior índice 
sociodemográfico.13 Apesar da redução significativa na 
mortalidade por DCV no período entre 1996 e 2017, a 
taxa de mortalidade por DCV nos grupos etários entre 
35 e 74 anos no Brasil permaneceu maior que em outros 
países. Em 2017, a taxa de mortalidade em homens 
brasileiros foi próxima à observada em homens nos EUA na 
última atualização da American Heart Association (AHA)14  
Os países com as maiores taxas de mortalidade por DCV 
em homens foram Bielorrússia, Ucrânia, Rússia, Romênia, 
Hungria, Sérvia, Eslováquia, Croácia, e República 

Tabela 3 – Taxas de mortalidade (por 100 000 pessoas) por todas as causas na população geral no Brasil entre 1996 e 2017 

População geral 1996 2017 % mudança VPAM (%) IC99%

35 – 39 462,36 289,21 -37 -1,8* -2,0 -1,6

40 – 44 577,73 363,58 -37 -2,0* -2,2 -1,9

45 – 49 757,12 499,16 -34 -2,0* -2,2 -1,7

50 – 54 1029,54 730,39 -29 -1,8* -2,1 -1,6

55 – 59 1487,2 1062,17 -29 -1,7* -1,9 -1,4

60 – 64 2137,66 1614,4 -24 -1,5* -1,7 -1,3

65 – 69 3118,78 2374,82 -24 -1,5* -1,7 -1,3

70 – 74 4550,93 3605,81 -21 -1,4* -1,7 -1,1

Homens

35 – 39 462,36 289,21 -37 -2,0* -2,2 -1,8

40 – 44 577,73 363,58 -37 -2,2* -2,3 -2,0

45 – 49 757,12 499,16 -34 -2,0* -2,3 -1,7

50 – 54 1029,54 730,39 -29 -1,8* -2,1 -1,5

55 – 59 1487,2 1062,17 -29 -1,6* -2,0 -1,3

60 – 64 2137,66 1614,4 -24 -1,4* -1,7 -1,1

65 – 69 3118,78 2374,82 -24 -1,4* -1,6 -1,1

70 – 74 4550,93 3605,81 -21 -1,2* -1,5 -0,9

Mulheres

35 – 39 180,12 125,12 -30 -1,5* -1,8 -1,2

40 – 44 260,07 178,54 -31 -1,8* -2,0 -1,6

45 – 49 388,86 267,28 -31 -1,9* -2,1 -1,6

50 – 54 568,95 400,78 -30 -1,9* -2,2 -1,6

55 – 59 855,6 599,49 -30 -1,7* -2,0 -1,4

60 – 64 1273,52 928,53 -27 -1,6* -1,8 -1,4

65 – 69 1951,63 1408,09 -28 -1,6* -1,8 -1,4

70 – 74 3031,34 2257,57 -25 -1,6* -1,8 -1,3

%mudança: taxa de mortalidade em 2017 menos a taxa de mortalidade em 1996; VPAM: variação percentual anual média; IC: intervalo de confiança*; 
p<0,001.
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Figura 4 – Tendências nas taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV), doenças isquêmicas do coração (DIC), doenças cerebrovasculares 
(DCbV) e câncer no Brasil entre 1996 e 2017.

Checa. A taxa de mortalidade nas mulheres por DCV 
no Brasil em 2017 foi ainda pior se comparada à taxa 
de mortalidade nos homens, ficando atrás somente da 
Ucrânia, da Rússia, da Sérvia, e da Romênia segundo 
última atualização de estatísticas da AHA.4 Estudo prévio 
na população brasileira mostrou uma estabilização na 
tendência da mortalidade por DIC de 2007 a 2012.4 
Essa mesma tendência de estabilização nas taxas de 
morte por DIC foi observada em outros países e foi 
associada com uma incidência maior de obesidade e 

diabetes na população.15,16 Estima-se que um em cada 
dois indivíduos será obeso até o ano de 2030 nos EUA.17 
Acredita-se que o aumento na incidência desses fatores 
de risco foi responsável pela desaceleração na tendência 
descendente de mortes por DCV nos EUA no período 
entre 2010 e 2017.18 Nossos dados, no entanto, indicaram 
que no Brasil, a partir de 2013, ocorreu uma retomada 
da tendência descendente na taxa de mortes por DCV, 
provavelmente devido a uma redução na prevalência de 
fumantes e melhor controle da hipertensão. 
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Figura 3 – Frequência das seis principais causas de morte por doenças cardiovasculares na população brasileira. DCbV: doenças cerebrovasculares; HC: 
hemorragia cerebral; CMP: cardiomiopatia; IC: insuficiência cardíaca; HCH: hipertensão e cardiopatia hipertensiva; DIC: doenças isquêmicas do coração.
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Câncer
A tendência nas taxas de mortalidade por todos os cânceres 

permaneceu inalterada entre 1996 e 2017. As principais causas 
de morte em mulheres foram câncer de mama, pulmão, colo 
do útero, e estômago de 1996 a 2012, e câncer de cólon de 
2013 a 2017. Houve uma tendência crescente nas taxas de 
mortalidade por câncer de mama, pulmão e cólon, e uma 
tendência decrescente nas taxas de mortalidade por câncer de 
estômago. As principais causas de morte por câncer em homens 
foram câncer de pulmão, estômago, próstata e esôfago, com 
tendências decrescentes nas taxas de mortalidade por câncer de 
estômago e pulmão, mas tendência inalterada na mortalidade 
por câncer de próstata e esôfago. As principais causas de morte 
por câncer, mas não as tendências nas taxas de mortalidade, 
foram próximas às observadas em países desenvolvidos, em 
que câncer de pulmão foi a principal causa de morte, seguida 
de câncer de próstata em homens e câncer de mama em 

mulheres.19-22 Desde 1990 e ao contrário do que foi observado 
no Brasil, houve uma redução na taxa de mortalidade pelos 
principais tipos de câncer em homens (câncer de pulmão, 
próstata e cólon) e mulheres (câncer de pulmão, mama, e 
cólon) nos EUA. A análise mais recente da mortalidade por 
câncer nos EUA mostrou uma redução significativa de 2,2% 
entre 2016 e 2017, atribuída, em grande parte, à redução na 
mortalidade por câncer de pulmão.23 Tais variações nas taxas 
de mortalidade devem-se provavelmente a diferentes tipos 
e níveis de exposição a carcinógenos, e disponibilidade de 
serviços de imagens para um diagnóstico precoce. A mesma 
tendência descendente na mortalidade por todos os tipos de 
câncer foi observada em homens de 53 de 60 países e em 
mulheres de 54 de 60 países países de acordo com dados da 
OMS de 2000 a 2010.24 Por outro lado, este estudo mostrou 
que o Brasil foi um dos poucos países onde a mortalidade por 
todos os tipos de câncer não diminuiu, e segundo os nossos 
dados, essa tendência persistiu até (pelo menos) o ano de 2017.   

Figura 5 – Tendências nas taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV), doenças isquêmicas do coração (DIC), doenças cerebrovasculares 
(DCbV) e câncer nos indivíduos do sexo masculino no Brasil, entre 1996 e 2017.
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Figura 6 – Tendências nas taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV), doenças isquêmicas do coração (DIC), doenças cerebrovasculares 
(DCbV) e câncer nos indivíduos do sexo feminino no Brasil, entre 1996 e 2017.

DCV

Câncer

DIC

DCbV

Ano

Ta
xa

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

aj
us

ta
da

 p
or

 id
ad

e

336



Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):329-340

Artigo Original

Mansur e Favarato
Mortalidade cardiovascular e por câncer no Brasil

Doenças cardiovasculares e câncer

Este estudo mostrou que as mortes por DCV e câncer 
corresponderam a aproximadamente 50% de todas as 
mortes no período entre 1996 e 2017. Houve uma tendência 
decrescente na mortalidade por DCV, enquanto as taxas de 
mortalidade por todos os tipos de câncer permaneceram 
inalteradas. Um estudo prévio mostrou a mesma tendência 
de redução da mortalidade por DCV e manutenção da 
tendência na mortalidade por câncer no Brasil. Em países 
mais desenvolvidos, no entanto, além da redução da 
mortalidade por DCV, observou-se também uma redução na 
mortalidade por câncer.25 Uma convergência da mortalidade 
por essas doenças também foi observada no mundo. Nossos 
dados mostraram que a mortalidade por DCV no Brasil em 
1996 foi duas vezes a mortalidade por câncer, enquanto 

em 2017, a mortalidade por DCV foi somente 22% maior 
que a mortalidade por câncer. No entanto, em alguns países 
desenvolvidos, a mortalidade por câncer já era maior que 
a mortalidade por DCV. Um estudo recente mostrou que a 
mortalidade por câncer entre 1999 e 2017 foi maior que por 
doença cardíaca nos EUA na faixa de idade entre 45 e 64 
anos.7 A mesma tendência foi observada em muitos países 
europeus.26 Nosso estudo também mostrou que, desde 2002, 
a mortalidade por câncer foi maior que a soma de mortes por 
DIC e DCbV. Essa tendência ocorreu mais cedo nas mulheres, 
em 1997, e mais tarde nos homens, em 2008. Apesar de 
câncer ter sido a principal causa de mortes em vários países 
nesse período, observou-se uma tendência de diminuição da 
mortalidade por todos os tipos de câncer na maioria desses 
países. Tal fato não foi observado no Brasil, onde as taxas de 
mortalidade por câncer permaneceram inalteradas.

Tabela 4 – Taxas de mortalidade (por 100 000 pessoas) por doenças isquêmicas do coração e doenças cerebrovasculares na 
população geral no Brasil entre 1996 e 2017 

Doença isquêmica do coração Doença cerebrovascular

1996 2017 % 
mudança

VPAM 
(%) IC99% 1996 2017 % 

mudança
VPAM 
(%) IC99%

35 – 39 13.29 8.07 -39 -1,7* -2,2 -1,2 7,75 2,59 -67 -4,6* -5,1 -4,1

40 – 44 26.61 17.66 -34 -2,1* -2,4 -1,8 16,41 6,07 -63 -5,0* -5,3 -4,7

45 – 49 49.47 32.99 -33 -2,1* -2,3 -1,9 32,28 10,93 -66 -5,3* -5,5 -5,0

50 – 54 81.50 58.58 -28 -1,9* -2,2 -1,6 55,99 19,51 -65 -5,1* -5,3 -4,8

55 – 59 134.79 93.00 -31 -1,7* -2 -1,4 94,01 35,01 -63 -4,5* -4,7 -4,3

60 – 64 211.01 151.31 -28 -1,5* -1,7 -1,3 149,57 67,34 -55 -3,8* -4,0 -3,6

65 – 69 307.56 223.24 -27 -1,5* -1,6 -1,3 247,26 122,81 -50 -3,3* -3,5 -3,1

70 – 74 443.13 326.20 -26 -1,6* -1,8 -1,3 415,42 220,28 -47 -2,9* -3,1 -2,7

Homens

35 – 39 18,95 11,53 -39 -1,8* -2,3 -1,2 8,16 2,91 -64 -4,5* -5,1 -4,0

40 – 44 39,03 25,05 -36 -2,3* -2,7 -2,0 18,52 6,59 -64 -5,1* -5,5 -4,8

45 – 49 70,45 46,04 -35 -2,2* -2,5 -2,0 36,38 11,75 -68 -5,4* -5,7 -5,0

50 – 54 117,12 84,66 -28 -1,8* -2,1 -1,6 64,97 23,53 -64 -5,0* -5,3 -4,7

55 – 59 188,45 134,54 -29 -1,6* -1,9 -1,3 116,25 44,08 -62 -4,5* -4,7 -4,2

60 – 64 287,28 212,78 -26 -1,3* -1,6 -1,0 186,52 87,85 -53 -3,7* -3,9 -3,5

65 – 69 403,3 307,46 -24 -1,2* -1,4 -1,0 305,16 160,48 -47 -3,1* -3,3 -2,8

70 – 74 556,69 439,34 -21 -1,1* -1,3 -0,9 495,87 285,93 -42 -2,6* -2,8 -2,4

Mulheres

35 – 39 7,92 4,65 -41 -1.8* -2,5 -1,0 7,35 2,28 -69 -4,7* -5,2 -4,1

40 – 44 14,76 10,44 -29 -1.8* -2,1 -1,4 14,4 5,57 -61 -4,8* -5,2 -4,5

45 – 49 29,43 20,46 -30 -1.9* -2,2 -1,5 28,36 10,13 -64 -5,1* -5,5 -4,7

50 – 54 47,72 34,04 -29 -1.9* -2,3 -1,5 47,48 15,73 -67 -5,2* -5,6 -4,8

55 – 59 85,91 54,97 -36 -1.8* -2,5 -1,2 73,75 26,7 -64 -4,6* -4,9 -4,3

60 – 64 143,16 96,96 -32 -1.9* -2,1 -1,7 143,16 96,96 -32 -4,0* -4,2 -3,8

65 – 69 224,89 152,05 -32 -1.8* -2,1 -1,6 197,26 90,97 -54 -3,6* -3,9 -3,3

70 – 74 346,44 236,73 -31 -2.1* -2,3 -1,8 346,93 168,36 -51 -3,2* -3,5 -2,9

%mudança: taxa de mortalidade em 2017 menos a taxa de mortalidade em 1996; VPAM: variação percentual anual média; IC: intervalo de confiança; 
*p<0,001
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Limitações do estudo 

A baixa qualidade dos dados de mortalidade no Brasil, 
exemplificada por erros relacionados ao diagnóstico e à 
acurácia dos certificados de óbito, a mortes associadas a causas 
desconhecidas, além de erros na entrada de dados foram as 
principais limitações do estudo. O número de certificados 
de óbito com diagnósticos baseados em sintomas, sinais, e 
achados clínicos e laboratoriais anormais, e não na CID, é 
um indicador indireto das limitações da qualidade dos dados. 
Apesar da melhora progressiva, tais certificados são ainda 
significativos nas regiões nordeste, norte e central, e bem 
menos nas regiões sul e sudeste do Brasil. Ainda, estudos de 
validação de dados de mortalidade não são disponíveis na 
maioria dos estados e cidades do país. 

Tabela 5 – Taxas de mortalidade (por 100000 pessoas) das principais causas de morte por câncer em homens e mulheres no Brasil 
entre 1996 e 2017 

Homens 1996 2017 % mudança VPAM (%) IC99%

Pulmão 35,55 27,78 -22 -1,3* -1,6 -1,1

Estômago 25,88 15,83 -39 -2,2* -2,5 -2,0

Próstata 15,51 15,64 1 -0,2 -0,4 0,1

Esôfago 15,73 13,24 -16 -0,8* -1,0 -0,5

Cólon 6,69 9,26 38 1,5* 1,3 1,8

Mulheres

Mama 24,44 28,01 15 0,4* 0,2 0,6

Pulmão 11,50 17,80 55 1,9* 1,6 2,2

Colo de útero 11,22 10,91 -3 -0,9* -1,3 -0,6

Estômago 10,22 6,95 -32 -1,6* -1,9 -1,4

Cólon 6,40 8,20 28 1,0* 0,8 1,3

%mudança: taxa de mortalidade em 2017 menos a taxa de mortalidade em 1996; VPAM: variação percentual anual média; IC: intervalo de confiança; 
*p<0,001

Figura 7 – Taxa de mortalidade pelas cinco principais causas de morte por câncer nos indivíduos do sexo masculino no Brasil, entre 1996 e 2017.

Conclusão
A população brasileira apresenta diferentes tendências nas 

taxas de mortalidade por DCV e câncer. As DCV ainda são 
as principais causas de morte no país, mas, se as tendências 
observadas nas taxas de mortalidade continuarem, em poucos 
anos, câncer será a principal causa de morte na população 
brasileira com idade entre 35 e 74 anos. Assim, prevenção 
primária das DCV e de câncer deveria ser prioridade, 
intensificando-se o controle dos principais fatores de risco 
para DCV, o que também afetaria a incidência de novos tipos 
de câncer, e melhorando o diagnóstico precoce de câncer.  
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As doenças cardiovasculares (DCV) e o câncer 
representam as maiores causas de morte no Brasil 
e no mundo. Tendo  em vista tamanha relevância 
epidemiológica, o artigo “Taxas de Mortalidade por 
Doenças Cardiovasculares e Câncer na População Brasileira 
com Idade entre 35 e 74 Anos, 1996-2017”,1 por meio 
da análise dos dados de mortalidade das Estatísticas Vitais 
do DATASUS (Sistema de Informação de Mortalidade – 
SIM), apresenta o perfil de mortalidade por esses grupos 
de doenças, discute sua evolução entre 1996 e 2017, 
e estima a contribuição futura dessas causas de morte, 
caso as tendências sejam mantidas. Os principais achados 
incluem a maior contribuição atual das DCV para a 
mortalidade no Brasil, porém com redução gradual de 
suas taxas padronizadas por idade. Esta tendência não 
ocorre para as taxas de mortalidade por câncer – que 
permanecem estáveis – de forma que em poucos anos 
o câncer se tornará a principal causa de morte no país.

As DCV e o câncer, apesar de possuírem diferentes 
etiopatogenias, compartilham fatores de risco (FR), como 
tabagismo, obesidade, diabetes, consumo excessivo 
de álcool e baixo nível socioeconômico. Dessa forma, 
a manutenção da saúde cardiovascular ideal é inversamente 
proporcional à incidência de câncer.2 Assim, torna-se 
importante entender as tendências de exposição da 
população a esses FRs comuns ao longo das últimas 
décadas, quando as mudanças no estilo de vida derivadas 
da urbanização e o envelhecimento populacional 
contribuíram para a incidência e mortalidade elevadas de 
ambas as doenças.3 Com essas informações em mente, 
Mansur e Favarato analisaram os dados de mortalidade de 
homens e mulheres por todas as causas, por DCV, doenças 

isquêmicas do coração (DIC), doenças cerebrovasculares 
(DCbV) e câncer neste período de 21 anos. 

As taxas de mortalidade proporcionais por DCV (30%) 
e câncer (20%) foram responsáveis por metade das mortes 
entre 1996 e 2017. Nesse período, a taxa de mortalidade 
padronizada para idade por DCV teve redução de 38%, 
dado que está em consonância com as estimativas do 
estudo Global Burden of Disease (GBD) 2017 publicados 
por Malta et al.,4 que demonstrou uma diminuição de 
34,8% de 2000 a 2017. O estudo GBD tenta, ao processar 
os dados primários de mortalidade do país através de 
modelos que incluem correções para subnotificações e 
redistribuição de códigos garbage, minimizar as limitações 
do SIM - como as disparidades na cobertura e na proporção 
de causas mal definidas de óbito, historicamente maior 
nos estados menos desenvolvidos.4 

Os autores também observaram que as taxas de 
mortalidade por DCV padronizada por idade são menores 
entre as mulheres e que a diminuição da mortalidade 
foi mais expressiva nesse grupo. Martins et al.,5 frente 
a achados semelhantes, atribuiu ambas as tendências à 
maior adesão das mulheres ao rastreamento e prevenção 
dessas doenças na atenção primária à saúde (APS), além da 
proteção hormonal que sabidamente retarda a mortalidade 
por DCV.5 DIC e DCbV foram responsáveis por 57% das 
mortes por DCV, com as taxas de mortalidade por DCbV 
mostrando redução mais acentuada, possivelmente devido 
ao melhor reconhecimento, tratamento e controle da 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) nesse período,6 fator de 
risco mais fortemente relacionado à DCbV do que a DIC – 
esta mais associada a fatores metabólicos do que a DCbV, 
os quais tiveram tendências desfavoráveis no período.7,8 

O padrão descendente da taxa de mortalidade por 
DCV tanto em homens quanto em mulheres no Brasil está 
intrinsecamente relacionado à implantação de políticas 
públicas para controle dos FR – como aquelas voltadas 
para o controle do  tabagismo ou que permitiram acesso 
ao tratamento da HAS – da implementação do sistema de 
atendimento de urgências e emergências em 2003, além 
de melhorias e expansão da rede de Atenção Básica no 
país.6 Tais medidas promovem hábitos saudáveis, permitem 
o diagnóstico e tratamento precoce das DCV agudas 
e crônicas, além do controle de seus determinantes  – DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210589
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pilares do enfrentamento da DCV. Apesar desse relativo 
sucesso, é importante salientar que as taxas de mortalidade 
por DCV ainda são altas, como citam Mansur e Favarato,1 
e o país ainda tem grandes desafios: a redução desigual das 
taxas de mortalidade, menor nos estados brasileiros menos 
desenvolvidos e entre os homens, o crescente número de 
mortes pelo crescimento e envelhecimento populacional, 
além do aumento da prevalência de obesidade e suas 
consequências metabólicas adversas.6,8

Em relação ao câncer, o estudo observou que não 
ocorreram variações significativas na taxa de mortalidade 
padronizada para idade na população geral entre 1996 
e 2017. Isso aconteceu devido ao aumento de 5,8% da 
mortalidade em mulheres (Variação percentual anual média 
[VPAM]=0,3%, p=0,2), apesar da redução significativa de 
3,7% entre homens (VPAM=-0,1%, p<0,001). É importante 
notar que, entre as regiões do país, há grandes diferenças 
nos padrões de mortalidade. Nas regiões Norte e Nordeste, 
por exemplo, são mais comuns neoplasias relacionadas 
a infecções – característica comum em países de baixa 
e média renda – enquanto que as outras regiões do 
Brasil apresentam padrão semelhante ao de países de 
alta renda, com cânceres associados ao envelhecimento 

e a condições crônicas.9,10 Além disso, as regiões Norte 
e Nordeste apresentam tendências de aumento na 
mortalidade por câncer até 2030, enquanto que nas outras 
regiões, as tendências são estáveis ou de diminuição,11 
revelando como a maior mortalidade, independente 
da causa, está intimamente relacionada à pobreza, que 
atua desfavoravelmente em várias frentes: educacionais, 
nutricionais, e de acesso a diagnóstico e tratamento.10 

Diante do exposto, o aumento proporcional da mortalidade 
por câncer é esperado na medida em que a mortalidade 
por DCV reduz, já que as causas de morte são competitivas. 
Portanto, sendo a morte inexorável, vale destacar outro dado 
revelado por Mansur e Favarato: a redução mais expressiva da 
mortalidade por todas as causas e, principalmente por DCV, 
nos grupos etários mais jovens, revelando uma diminuição 
da mortalidade prematura no Brasil nas últimas décadas,11 
um dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável propostos 
pela Organização Mundial de Saúde para 2030.12 Em suma, 
os dados do presente estudo mostram avanços, mas reforçam 
que desafios perenes e novos requerem a implementação e 
renovação de políticas públicas que promovam o enfrentamento 
das DCV e do câncer como prioridades no cenário da saúde 
no país, para que os brasileiros possam viver mais e melhor.
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Resumo

Fundamento: A síndrome de Brugada é um distúrbio arritmogênico hereditário caracterizado pela presença de 
características eletrocardiográficas específicas com ou sem sintomas. Os pacientes apresentam risco aumentado de 
morte súbita por fibrilação ventricular. A prevalência desse padrão eletrocardiográfico difere de acordo com a região 
estudada. Porém, informações epidemiológicas, incluindo a população brasileira, são escassas.

Objetivo: Avaliar a prevalência do padrão eletrocardiográfico da síndrome de Brugada e o perfil epidemiológico 
associado a ela.

Métodos: Estudo transversal que incluiu 846.533 registros ECG de 716.973 pacientes do banco de dados de 
eletrocardiograma (ECG) da Rede de Telemedicina de Santa Catarina por um período de quatro anos. Todos os exames 
foram ECG de 12 derivações convencionais (sem V1 e V2 em posições altas). Os exames identificados com o diagnóstico 
de “Síndrome de Brugada” (tipos 1 e 2) foram revisados ​​por um eletrofisiologista. Foram considerados significativos 
valores de p<0,05.

Resultados: Apresentavam padrão potencialmente consistente com ECG do tipo Brugada 83 pacientes. Destes, 33 foram 
confirmados com padrão de Brugada tipo 1, e 22 com tipo 2, após reavaliação. A prevalência de ECG do tipo 1 de 
Brugada foi de 4,6 por 100.000 pacientes. O ECG do tipo Brugada 1 foi associado ao sexo masculino (81,8% vs. 41,5%, 
p<0,001) e menor prevalência de obesidade (9,1% vs. 26,4%, p=0,028).

Conclusões: Este estudo mostrou baixa prevalência de ECG do tipo Brugada no sul do Brasil. A presença de 
ECG com padrão Brugada tipo 1 esteve associada ao sexo masculino e menor prevalência de obesidade que a 
população geral. 

Palavras-chave: Sindrome de Brugada; Eletrocardiografia/métodos; Obesidade; Prevalência; Arritmias; 
Hereditariedade; Epidemiologia.

Abstract
Background: Brugada Syndrome is an inherited arrhythmogenic disorder characterized by the presence of specific electrocardiographic features 
with or without clinical symptoms. The patients present increased risk of sudden death due to ventricular fibrillation. The prevalence of this 
electrocardiographic pattern differs according to the studied region. However, epidemiological information including the Brazilian population 
is scarce. 

Objectives: To assess the prevalence of the electrocardiographic pattern of Brugada syndrome and the epidemiological profile associated with it.

Methods: Cross-sectional study that included 846,533 ECG records of 716,973 patients from the electrocardiogram (ECG) database from the Santa 
Catarina Telemedicine Network over a 4-year period. All tests were 12-lead conventional ECG (without V1 and V2 in high positions). The tests 
revealing “Brugada Syndrome” diagnosis (Types 1 and 2) were reviewed by a cardiac electrophysiologist. The level of significance was set at p<0.05.

Results: In total, 83 patients had a pattern potentially consistent with Brugada-type pattern ECG. Of these, 33 were confirmed having Brugada-
type 1, and 22 with type 2 ECG after reevaluation. The prevalence of Brugada-type 1 ECG was 4.6 per 100,000 patients. Brugada-type 1 ECG 
was associated with the male gender (81.8% vs. 41.5%, p<0.001) and a lower prevalence of obesity diagnosis (9.1% vs. 26.4%, p=0.028). 
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Conclusions: This study showed low prevalence of Brugada-type ECG in Southern Brazil. The presence of Brugada-type 1 ECG was associated 
with the male gender and lower prevalence of obesity diagnosis comparing to the general population. (Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):343-349)

Keywords: Brugada Syndrome; Electrocardiography/methods; Obesity; Arrythimias; Heredity; Epidemiology.

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

Introdução
A síndrome de Brugada (SB) é uma doença arritmogênica 

hereditária caracterizada pela presença de características 
eletrocardiográficas específicas com ou sem sintomas clínicos. 
Os pacientes são, em sua maioria, jovens, e apresentam risco 
aumentado de morte súbita por fibrilação ventricular (FV).1,2 
Essa entidade clínica foi descrita pela primeira vez em 1992, 
quando os irmãos Brugada relataram 8 casos de pacientes com 
FV idiopática que haviam tido morte cardíaca súbita abortada. 
Esses pacientes apresentavam ECGs com supradesnivelamento 
do segmento ST nas derivações precordiais direitas na ausência 
de cardiopatia estrutural, distúrbio eletrolítico ou isquemia.3 

A SB pertence a um grupo de canalopatias causadas por 
mutações que ocorrem em genes que codificam ou regulam 
os canais de sódio do músculo cardíac.4 Este padrão de 
transmissão genética tem uma característica autossômica 
dominante com mutações dos genes SCN5A e SCN10A ligados 
ao fenótipo de Brugada.4,5 

O diagnóstico da SB pode ser feito por meio de ECG de 12 
derivações, demonstrando elevação do ponto J nas derivações 
precordiais direitas.1,2 No entanto, a verdadeira prevalência da 
síndrome entre a população em geral é complicada de estimar 
porque alguns pacientes têm padrão eletrocardiográfico de 
Brugada transitório.2  Acredita-se que a SB seja responsável 
por 2 a 12% de todas as mortes súbitas e pelo menos 20% dos 
óbitos de pacientes com corações estruturalmente normais.1,2  
Estudos realizados em países asiáticos têm demonstrado maior 
prevalência de padrão eletrocardiográfico de Brugada em 
comparação com outras regiões.6,7  Por outro lado, são escassas 
as informações epidemiológicas que incluam a população 
brasileira. Este estudo foi realizado para identificar a prevalência 
e as características relacionadas de pacientes com padrão 
eletrocardiográfico de Brugada em Santa Catarina-Brasil.

Métodos 
Neste estudo, foram incluídos 846.533 registros 

eletrocardiográficos de 716.973 pacientes do banco de 
dados de eletrocardiogramas (ECG) da Rede Catarinense 
de Telemedicina, uma ferramenta eletrônica que ajuda os 
profissionais de saúde a visualizarem e diagnosticarem exames 
de imagem remotamente. A rede está conectada a unidades 
básicas de saúde e regiões remotas de mais de 250 cidades 
do Estado de Santa Catarina, Brasil. Estima-se que o sistema 
processe mais de 17.000 ECGs por mês.8 

Foram considerados elegíveis todos os pacientes que 
realizaram o ECG de doze derivações e tiveram seus 
prontuários processados na Rede Catarinense de Telemedicina 
no período de agosto de 2010 a dezembro de 2015. 

A maioria dos exames foi realizada em regime ambulatorial, 
principalmente em unidades básicas de saúde com indicação 

de avaliação cardiovascular na atenção primária (dados não 
apresentados). Todos os exames do nosso banco de dados 
foram avaliados por um cardiologista treinado e todos aqueles 
identificados com o descritor “Síndrome de Brugada” como 
diagnóstico foram revisados por um segundo cardiologista 
especializado em eletrofisiologia. 

Utilizou-se o Relatório de Consenso dos Critérios 
Eletrocardiográficos Atuais para o Diagnóstico do Padrão 
de Brugada como base para a identificação do padrão 
eletrocardiográfico.9 Os ECGs foram reavaliados pelos seguintes 
critérios: Tipo 1 (padrão arqueado) com supradesnivelamento 
de ST inicial ≥2 mm descendo lentamente e côncavo ou 
retilíneo em relação à linha de base isoelétrica, com onda T 
simétrica negativa em V1-V2, e Tipo 2 (padrão sela de cavalo) 
— origem alta (r`) ≥2 mm em relação à linha isoelétrica e 
seguido por supradesnivelamento do segmento ST convexo 
em relação à linha de base isoelétrica com elevação ≥0,05 mV 
com onda T positiva/plana em V2 e variável de onda T em V1.    

Considerou-se apenas o primeiro exame confirmado de 
cada paciente. Para comparação, utilizamos o primeiro teste 
de todos os outros pacientes que realizaram ECG no mesmo 
período e não foram diagnosticados com SB. Por se tratar de 
um estudo retrospectivo, sem acesso direto aos dados clínicos 
dos pacientes, objetivou-se estimar a prevalência do padrão 
eletrocardiográfico da síndrome de Brugada. No entanto, 
não é possível determinar a real prevalência da síndrome, 
uma vez que não podem ser descartados exames que eram 
fenocópias da síndrome de Brugada, por exemplo.10 Também 
comparamos dados epidemiológicos entre os grupos de 
exames como idade, sexo e prevalência de doenças prévias, 
incluindo diabetes, dislipidemia, hipertensão, doença renal 
crônica, doença arterial coronariana, doença de Chagas e 
infarto agudo do miocárdio prévio.

Análise Estatística
As análises estatísticas foram realizadas com o software 

SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Utilizou-se o teste 
de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade das 
variáveis contínuas: todas apresentaram distribuição normal 
e, a seguir, foram apresentadas como média e desvio padrão. 
As variáveis categóricas foram apresentadas por números 
absolutos e porcentagens. As variáveis quantitativas entre 
os grupos estudados foram avaliadas pelo teste t de Student 
não pareado. Utilizou-se o teste exato de Fisher para testar a 
associação entre proporções. O nível de significância adotado 
foi p<0,05.

Resultados
O presente estudo incluiu 846.533 exames de 716.973 

pacientes. Entre eles, 83 pacientes apresentaram um padrão 
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possivelmente compatível com padrão eletrocardiográfico 
de Brugada. Excluímos 129.560 exames por pertencerem 
aos mesmos pacientes. Após reavaliação dos exames com 
diagnóstico de SB por um especialista em eletrofisiologia, 
foi possível confirmar 55 ECGs com padrão de Brugada. 
Destes, 33 exames foram diagnosticados como padrão de 
Brugada tipo 1 e 22 exames como padrão de Brugada tipo 
2. O grupo de comparação (sem diagnóstico de SB) tinha 
716.918 pacientes.

A prevalência do padrão eletrocardiográfico de Brugada 
tipo 1 ou 2 foi de 7,6 por 100.000 pacientes. A prevalência 
do padrão eletrocardiográfico de Brugada tipo 1 e padrão 
de Brugada tipo 2 foi de 4,6 e 3,0 por 100.000 pacientes, 
respectivamente.

As características da amostra são apresentadas na Tabela 1. 
A média de idade dos pacientes no grupo de Brugada tipo 
1 ou 2 foi de 48,0±16,0 anos. No grupo Brugada tipo 1 ou 
2, 78,2% dos participantes eram do sexo masculino, e no 
grupo Brugada tipo 1, 81,1% dos participantes eram do sexo 
masculino, apresentando proporção significativamente maior 
do que a população geral avaliada (41,5%) com p<0,001 
para fins de comparação.

Em relação às características clínicas, os pacientes com 
padrão eletrocardiográfico Brugada tipo 1 ou 2 apresentaram 
índice de massa corporal médio significativamente menor 

(25,4±4,2 kg/m2) do que os indivíduos sem síndrome de 
Brugada (27,5±5,6 kg/m2) com p<0,001. Além disso, os 
pacientes com padrão eletrocardiográfico Brugada tipo 1 
ou 2 apresentavam altura média maior (168,0±11,0 cm) do 
que aqueles sem Brugada (163,3±11,1 cm) com p=0,002. 
O diagnóstico de obesidade mostrou-se significativamente 
menos prevalente entre o grupo Brugada tipo 1 ou 2 (7,3%) 
em comparação com a população geral (26,4%) com 
p=0,001. A prevalência de obesidade também foi menor 
no grupo Brugada tipo 1 (9,1%) em comparação com a 
população geral com p=0,028.  

Nenhum paciente com padrão de Brugada apresentava 
histórico de infarto agudo do miocárdio (IAM), doença de 
Chagas (DC), doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
ou insuficiência renal crônica (IRC). Não houve diferenças 
significativas na prevalência de IAM prévio, DC, DPOC, IRC 
e histórico de revascularização entre os grupos estudados 
(Tabela 1).

Discussão 
Nosso estudo encontrou baixa prevalência do padrão 

eletrocardiográfico de Brugada tipo 1 entre a população 
da região Sul do Brasil 4,6 a cada 100.000 pacientes). 
Kamakura,11 em revisão sistemática da literatura, mostrou 
que a prevalência desse padrão eletrocardiográfico varia 

Tabela 1 – Características demográficas e clínicas da população estudada

Variáveis

Padrão de Brugada 
tipos 1 e 2

n (%)
média±DP

Padrão de Brugada 
tipo 1
n (%)

média±DP

Ausência de padrão 
de Brugada

n (%)
média±DP

Valor de p* Valor de p†

Sexo

Masculino 43 (78,2) 27 (81,8) 297131 (41,5) <0,001 <0,001

Feminino 12 (21,8) 6 (18,2) 419603 (58,5) - -

Idade (anos) 48.0±16,0 48.0±15,5 50.0±19,6 0,431 0,568

Altura (cm) 168.0±11,0 166.8±12,6 163.3±11,1 0,002 0,067

Peso (Kg) 72.6±15,6 72.7±17,2 73.6±17,4 0,664 0,776

IMC (kg/cm2) 25.4±4,2 25.7±4,5 27.5±5,6 0,001 0,084

HAS 19 (34,5) 12 (36,4) 253469 (35,4) 0,994 1,000

Obesidade 4 (7,3) 3 (9,1) 188961 (26,4) 0,001 0,028

DM 6 (10,9) 3 (9,1) 54732 (7,6) 0,312 0,738

Tabagismo 1 (1,8) 1 (3,0) 51645 (7,2) 0,185 0,730

IAM 0 (0,0) 0 (0,0) 6960 (1,0) >0,999 >0,999

Dislipidemia 2 (3,6) 1 (3,0) 63229 (8,8) 0,234 0,361

DAC 6 (11,0) 3 (9,1) 92999 (13,0) 0,841 0,794

DC 0 (0,0) 0 (0,0) 359 (0,1) >0,999 >0,999

DRC 0 (0,0) 0 (0,0) 2819 (4,0) >0,999 >0,999

DPOC 0 (0,0) 0 (0,0) 8837 (1,2) >0,999 >0,999

Revasc 1 (1,8) 1 (3,0) 4962 (6,0) 0,268 0,171

*Brugada tipos 1 e 2 vs. Ausência de Brugada, †Brugada 1 vs. Ausência de Brugada; DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; HAS: 
hipertensão arterial sistólica; DM: Diabetes Mellitus; IAM; infarto agudo do miocárdio prévio; DAC: doença arterial coronariana; DC: doença de Chagas; 
DRC doença renal crônica; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; Revasc: revascularização prévia.
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de acordo com a população e faixa etária estudada. A 
maior prevalência do padrão eletrocardiográfico do tipo 
Brugada é encontrada em alguns países asiáticos entre 
a população jovem, variando de 0,14 a 7,1%, com uma 
média estimada de 0,15%.7,12-15 No Japão, a prevalência 
varia de 4 a 122 por 10.000 habitantes.7,12,13.16-18 No entanto, 
os países ocidentais apresentam prevalência mais baixa. 
Estudos realizados na Europa mostram que a prevalência 
varia de 0 a 0,61% e estima-se uma média inferior a 
0,02%.11,19-24 Da mesma forma, demonstrou-se que o padrão 
eletrocardiográfico do tipo Brugada é incomum na América 
do Norte. A prevalência observada em pesquisas americanas 
e canadenses varia de 0,012 a 0,07%.25-27 Em contrapartida, 
não temos conhecimento de estudos que demonstrem a 
prevalência do padrão eletrocardiográfico de Brugada na 
população brasileira; apenas relatos de casos e um estudo 
de prevalência familiar de SB.28-31

A prevalência encontrada neste estudo é inferior aos 
dados relatados na literatura e pode estar relacionada à 
baixa prevalência de padrão eletrocardiográfico de Brugada 
na população brasileira. Por ser a SB um quadro genético, é 
possível que as variações genéticas encontradas na população 
estudada possam ter influenciado a prevalência desse padrão 
eletrocardiográfico. Corroborando essa hipótese, Bezzina et 
al.32 demonstraram que polimorfismos genéticos relacionados 
à etnia podem modular a atividade da doença primária, 
causando mutações ou influenciando a suscetibilidade à 
arritmia. No mesmo estudo, uma variante genética haploide 
composta por seis polimorfismos relacionados ao gene 
SCN5A foi identificada apenas em indivíduos asiáticos, não 
tendo sido encontrada em indivíduos brancos e negros.32 
No entanto, são necessários mais estudos clínicos para que 
se possa elucidar essa questão.

Além disso, é importante reconhecer que a grande 
variação da prevalência relatada na literatura pode ser 
devido à não padronização das definições do padrão 
eletrocardiográfico de Brugada utilizado antes da publicação 
do Relatório de Consenso sobre a Síndrome de Brugada.1,10 
Assim, é possível que estudos realizados antes daquele 
ano tenham superestimado a prevalência desse padrão 
eletrocardiográfico. Da mesma forma, outros fatores podem 
ter influenciado essa variação. Por exemplo, ao contrário 
do Brasil, grande parte da população japonesa tem acesso 
a exames de saúde anuais, e diversos estudos sobre a 
prevalência do padrão eletrocardiográfico de Brugada 
foram publicados.7,12,13-18 Além disso, como mencionado 
anteriormente, a SB parece ter maior prevalência no Sudeste 
e Leste da Ásia. Portanto, esses dados não podem ser 
extrapolados para a população de países ocidentais.

A distribuição por sexo encontrada na população deste 
estudo mostrou predomínio do sexo masculino (81,8% em 
Brugada tipo 1). Nossos achados estão de acordo com os 
dados epidemiológicos relatados anteriormente.11 Estudos 
japoneses demonstraram que o padrão eletrocardiográfico 
de Brugada tem predomínio do sexo mascul ino, 
compreendendo cerca de 90% de todos os pacientes com 
esse padrão eletrocardiográfico. Matsuo et al.,7 em estudo 
de coorte, observaram que o percentual de homens com 
padrão eletrocardiográfico de Brugada foi de 84% em uma 

população com 43% de participantes do sexo masculino. 
Da mesma forma, Tsuji et al.,18 em uma pesquisa incluindo 
26% de participantes do sexo masculino, verificaram que 
84% dos ECG com padrão de Brugada foram observados em 
pacientes do sexo masculino. Sukabe et al.,16 encontraram 
uma prevalência de 97% de exames eletrocardiográficos com 
padrão de Brugada entre homens em um estudo que incluiu 
79% de pacientes do sexo masculino. Esses dados sugerem 
que a prevalência é maior no sexo masculino e diversos 
estudos multicêntricos conduzidos em países ocidentais 
mostraram resultados semelhantes aos nossos. Isso indica 
que a frequência de homens com padrão eletrocardiográfico 
de Brugada nos países ocidentais é significativamente menor 
do que a população japonesa (72–80% vs. 94–96%),33-39 

Em diversos estudos, investigou-se a maior frequência 
de padrão eletrocardiográfico de Brugada entre indivíduos 
do sexo masculino como encontrada neste trabalho, 
semelhante à literatura. Embora a transmissão genética 
ocorra na mesma proporção entre homens e mulheres, o 
padrão eletrocardiográfico de Brugada e as manifestações 
clínicas da síndrome de Brugada são observadas cerca de 
8 a 10 vezes mais em homens.40-42 Di Diego et al.,40 em 
estudo experimental, sugeriram uma base celular para esse 
predomínio por meio de uma técnica de perfusão arterial em 
um preparo ventricular direito canino. Demonstraram que a 
corrente de saída transitória (Ito), importante para a fase inicial 
do potencial de ação, era maior no epicárdio ventricular 
direito de cães machos, correspondendo assim ao mecanismo 
responsável pela predominância masculina do fenótipo de 
Brugada. Além disso, Shimizo et al.,41 em um estudo de caso-
controle, demonstrou níveis significativamente mais elevados 
de testosterona em homens com padrão eletrocardiográfico 
de Brugada do que nos controles. Este hormônio é conhecido 
por aumentar as correntes de saída (Ito). Consequentemente, 
espera-se a acentuação do fenótipo de Brugada como 
elevação do segmento ST e subsequentes episódios de FV 
em pacientes com síndrome de Brugada.43 Matsuo et al.,44 
relataram 2 casos de pacientes assintomáticos com padrão 
eletrocardiográfico de Brugada persistente, nos quais o padrão 
eletrocardiográfico desapareceu após orquiectomia como 
tratamento para câncer de próstata. De forma semelhante, 
Yamakawa et al.,45 investigaram 20.387 crianças japonesas e 
descobriram que a prevalência do padrão eletrocardiográfico 
de Brugada é significativamente menor do que na população 
adulta. O mesmo estudo, ao comparar os sexos, encontrou 
uma predominância do sexo masculino que aumenta com a 
puberdade. Em contrapartida, Oe et al.,46 estudaram crianças 
de 6 e 7 anos e não encontraram diferença na prevalência 
de gênero. Esses dados sugerem que as diferenças de gênero 
entre os pacientes com padrão eletrocardiográfico de Brugada 
ocorrem após a adolescência. Este é o período em que os 
níveis de testosterona também aumentam. 

Quanto às características clínicas deste estudo, os pacientes 
com padrão eletrocardiográfico de Brugada tipo 1 ou 2 
tinham maior estatura, menor IMC e, consequentemente, 
menos diagnósticos de obesidade em relação à população 
geral. Quando se analisa apenas o padrão de Brugada tipo 1, 
observa-se uma tendência não significativa de maior estatura 
e menor IMC, mas a obesidade também se mostra menos 
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prevalente do que a população em geral. Do mesmo modo, 
Matsuo et al.,47 em estudo epidemiológico caso-controle, 
encontraram IMC médio inferior em indivíduos com padrão 
de Brugada em comparação com controles. Shimizo et 
al.,41 tiveram resultados semelhantes: os participantes do 
estudo eram todos homens que apresentavam padrão 
eletrocardiográfico de Brugada e parâmetros de gordura 
visceral mais baixos (IMC, percentual de gordura corporal 
e peso corporal) do que os controles. Também observaram 
forte associação inversa entre a síndrome de Brugada e o 
IMC.41 Esses dados, comparados com o presente estudo, 
sugerem uma associação entre o baixo IMC e o fenótipo 
de Brugada. Seu estudo também demonstrou que todos 
os parâmetros de gordura visceral estavam inversamente 
correlacionados com os níveis de testosterona em pacientes 
com padrão de Brugada e controles.41 Já se sabe que os 
níveis de testosterona em homens obesos são menores em 
comparação com homens saudáveis da mesma faixa etária, 
e a diminuição dos níveis basais totais desse hormônio é um 
preditor independente de aumento da gordura visceral.48,49 
Inversamente, se a perda de peso e a consequente 
diminuição da gordura visceral resultassem em aumento 
dos níveis de testosterona, a perda de peso poderia ser um 
gatilho para o fenótipo de Brugada, semelhante a um estado 
febril.41,50  No entanto, são necessários mais estudos para que 
essa questão seja elucidada.

Existem algumas limitações que precisam ser reconhecidas. 
A amostra pode não mostrar o verdadeiro perfil da população 
do Sul do Brasil, pois avaliou apenas os eletrocardiogramas 
do banco de dados de telemedicina de Santa Catarina, 
representados em sua maioria por avaliações ambulatoriais em 
um ambiente de atenção primária. Como esta é uma revisão 
retrospectiva de um banco de dados de ECG, desconhece-se a 
evolução clínica desses pacientes. Além disso, não foi possível 
realizar novo eletrocardiograma com as derivações precordiais 
V1 e V2 em posições mais altas ou realizar testes provocativos 
com bloqueadores de canais de sódio em caso de dúvida 
diagnóstica.10 Embora todos os eletrocardiogramas tenham 
sido avaliados por cardiologistas treinados, apenas aqueles 
com o descritor “síndrome de Brugada” foram reavaliados 
por um eletrofisiologista. Esse fato pode ter subestimado a 
prevalência do padrão eletrocardiográfico da síndrome, uma 
vez que a interpretação do ECG varia entre os diferentes 
observadores. O estudo não foi capaz de identificar outros 
critérios diagnósticos para a síndrome de Brugada, portanto 
não pode se estabelecer se esses pacientes apresentavam 
apenas padrão eletrocardiográfico de Brugada ou síndrome de 
Brugada. As características ecocardiográficas de pacientes com 
síndrome de Brugada podem oscilar ao longo do tempo e não 
ser encontradas em apenas um exame. Embora isso possa ter 

subestimado a prevalência de padrões eletrocardiográficos de 
Brugada em nosso estudo, essas oscilações representam um 
desafio para todos os estudos transversais, sendo necessários 
estudos de coorte para verificar esses dados. No entanto, o 
viés do estudo não invalida os resultados.

Conclusão
Em conclusão, nosso estudo identificou baixa prevalência 

do padrão eletrocardiográfico da síndrome de Brugada 
em Santa Catarina. As características relacionadas dos 
pacientes com padrão eletrocardiográfico de Brugada tipo 
1 ou 2 encontradas neste estudo foram: sexo masculino, 
maior estatura média, menores valores médios de IMC e, 
consequentemente, menos diagnósticos de obesidade em 
relação à população geral. As características relacionadas 
dos pacientes com apenas o padrão eletrocardiográfico de 
Brugada tipo 1 foram: sexo masculino e menos obesidade 
do que a população em geral.
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O achado de uma peculiar elevação do segmento ST nas 
derivações precordiais direitas foi inicialmente considerado 
uma variante do normal.1 A primeira pista de que esse sinal 
eletrocardiográfico (ECG) e a morte cardíaca súbita (MSC) 
poderiam estar associados surgiu a partir de uma série de 
casos veiculada em 1989.2 Três anos depois, Brugada et al. 
publicaram um relato de oito pacientes que apresentavam 
bloqueio de ramo direito, elevação persistente do segmento 
ST em V1-3 e episódios múltiplos de fibrilação ventricular, 
uma nova síndrome clínica e eletrocardiográfica mais tarde 
batizada pelo sobrenome desses autores.3 Hoje, a síndrome 
de Brugada (SB) ainda atrai muito interesse devido à sua alta 
prevalência em regiões específicas do mundo e letalidade 
potencial em adultos jovens que, sob outros aspectos, 
seriam saudáveis.4,5 

Responsável por 4% a 12% de todos os casos de MSC 
no mundo e por um quinto dos que acontecem em 
corações estruturalmente normais,6 a SBr é uma cardiopatia 
autossômica dominante, com penetrância incompleta quanto 
a sexo e idade, causada por canais de sódio disfuncionais.7,8 
Embora geralmente silenciosa, a SB se destaca clinicamente 
pela predominância do sexo masculino, e manifestação entre a 
terceira e a quinta décadas de vida.4 Os pacientes acometidos 
exibem alterações eletrocardiográficas e maior suscetibilidade 
a arritmias cardíacas.8 Os sintomas, quando presentes, podem 
variar desde síncope até MSC, dependendo do tipo e da 
duração dos eventos arrítmicos, que quase sempre ocorrem 
em repouso ou condições vagotônicas.8

Os achados eletrocardiográficos incluem anormalidades 
de despolarização e repolarização ventricular que ocorrem 
na ausência de doença cardíaca estrutural significativa.4 
Dois arranjos distintos são descritos atualmente.8,9 Ondas J 
proeminentes, elevação do segmento ST ≥ 2 mm e ondas T 
negativas em pelo menos uma derivação precordial direita 

convencional ou superior – o padrão eletrocardiográfico de 
Brugada do tipo 1 – é a principal característica da síndrome 
e essencial para diagnóstico, prognóstico e estratificação de 
risco.9 Entretanto, o diagnóstico de SB só é assegurado quando 
o ECG do tipo 1 está associado a sintomas arrítmicos, histórico 
familiar de PEBr ou MSC, e outros marcadores específicos.8 
Caso contrário, o indivíduo é considerado apenas portador 
do padrão eletrocardiográfico de Brugada. Por outro lado, 
o  padrão tipo 2 ou “em sela” (onda r’ seguida por um 
segmento ST elevado e convexo), embora altamente suspeito, 
não é diagnóstico e requer investigação suplementar.8,9    

Identificar a frequência e distribuição do PEBr é essencial 
para predição da carga futura da doença e orientação de 
políticas de saúde pública.10 Os aspectos epidemiológicos da 
SB e dos padrões eletrocardiográficos a ela relacionados foram 
a questão principal de importantes estudos publicados nas 
últimas três décadas. No entanto, determinar o ônus desses 
distúrbios não é tarefa fácil e pode apresentar críticos entraves.  

O primeiro diz respeito à natureza transitória do substrato 
eletrofisiológico de base, que pode ser modulado ou induzido 
por drogas e alterações autonômicas ou metabólicas.8,11 
Outrossim, o PEBr pode ser dinâmico e, por vezes, oculto.9 
Desta forma, as circunstâncias, a duração, a periodicidade e 
as ferramentas utilizadas para a aquisição e o monitoramento 
do ECG podem impactar consideravelmente a probabilidade 
diagnóstica. Como as alterações elétricas se concentram na 
via de saída do ventrículo direito, o posicionamento de V1 
e V2 nos espaços intercostais superiores aumenta a chance 
de reconhecimento do PEBr, em comparação com o ECG 
convencional de 12 derivações. 

Outra armadilha diz respeito ao curso clínico. 
Os portadores de PEBr e a maioria dos pacientes com SB 
são assintomáticos.8 Eles não procuram voluntariamente os 
serviços médicos e, portanto, podem estar sub-representados 
em coortes de centros terciários. Além disso, PEBr não 
é específico da SB, outras doenças devem ser excluídas, 
como infarto agudo do miocárdio, desequilíbrio eletrolítico, 
embolia pulmonar e massas mediastinais.12

Por último, e não menos importante, a frequência do PEBr 
e da síndrome de Brugada diferem significativamente entre 
os continentes. Essa grande variação se deve provavelmente à 
interação entre aspectos locais/ambientais e raciais/genéticos.13 
Entretanto, ela pode também refletir a heterogeneidade dos 
estudos em relação ao tipo/número de centros de pesquisa, 
métodos de amostragem, características e tamanho da 
população estudada, critérios de inclusão e ferramentas de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190158
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triagem. Esses fatores resultam em achados que nem sempre 
são generalizáveis. Por isso, a epidemiologia da SBr e do PEBr 
continuam sendo desconhecidas em muitas partes do globo.14

O primeiro estudo brasileiro sobre a prevalência do PEBr 
foi publicado na presente edição dos Arquivos Brasileiros 
de Cardiologia.15 Os autores avaliaram o banco de dados de 
telemedicina dos laudos de traçados de ECG convencional de 
12 derivações de 716.973 indivíduos atendidos nas unidades 
básicas de saúde de mais de 250 cidades em Santa Catarina, 
Brasil, entre 2010 e 2015. Nessa amostra, diferente da maioria 
dos estudos, o tipo 1 (4,6/100.000) foi mais frequente do que o 
tipo 2 (3,0/100.000).12,14 É interessante notar que a prevalência 
encontrada pelos autores foi no mínimo dez vezes menor do que 
a estimada em países ocidentais e menos de 1% daquela descrita 

na Ásia, onde a SB é endêmica, por estudos que também usaram 
ECG convencional de 12 derivações.14 O estudo de Militz et al. é 
notável pelo tamanho considerável de sua amostra e pela extensa 
cobertura territorial. Não obstante, se esses valores representam 
todos os habitantes de Santa Catarina e a sua variação genética 
é uma questão a ser confirmada.15 Ademais, esses números 
não devem ser extrapolados para toda a população do Brasil, 
um país de dimensões continentais onde cada estado exibe 
uma mistura única de raças e origens étnicas. Embora não se 
possam excluir questões de amostragem e diagnóstico, já que 
a maioria dos traçados de ECG não foi revista, esse estudo foi o 
primeiro a avaliar a frequência de PEBr no Brasil. Ainda assim, são 
necessários mais estudos para delinear a carga da SB e de seus 
padrões eletrocardiográficos no território nacional. 
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Resumo

Fundamento: Interrupções no tempo despendido em comportamento sedentário (breaks) têm sido associadas a 
melhores níveis de indicadores cardiometabólicos na população adulta. No entanto, em adolescentes, os achados 
sobre essa associação ainda são conflitantes.

Objetivos: Analisar a associação do número de breaks por dia em comportamento sedentário com marcadores 
cardiometabólicos e avaliar se ela é moderada pelo estado nutricional e o tempo excessivo em comportamento 
sedentário em adolescentes.

Métodos: Estudo transversal com 537 adolescentes (52,3% do sexo feminino), de 10 a 14 anos de idade, de escolas 
públicas de João Pessoa (PB). O número diário de breaks em comportamento sedentário (>100 counts/minutos) foi 
mensurado por meio de acelerômetros (Actigraph GT3X+). Os marcadores cardiometabólicos analisados foram: 
pressão arterial sistólica e diastólica (mmHg), glicose de jejum, colesterol total, triglicerídeos, HDL-c, LDL-c (todos 
em mg/dL) e índice de massa corporal (IMC) (kg/m2). Utilizou-se a regressão linear para analisar a associação 
do número de breaks com marcadores cardiometabólicos e avaliar se ela é moderada pelo estado nutricional e 
o tempo excessivo em comportamento sedentário. O nível de significância de p<0,05 foi adotado para todas as 
análises.

Resultados: O número de breaks por dia se associou negativamente ao IMC (ß = –0,069; IC95%: –0,102; –0,035), 
mas não aos demais marcadores cardiometabólicos, e essa associação não foi moderada pelo estado nutricional 
dos adolescentes (p=0,221) e nem pelo tempo excessivo em comportamento sedentário (p=0,176).

Conclusão: A inclusão de breaks no tempo em comportamento sedentário parece contribuir para valores mais 
baixos do IMC em adolescentes.

Palavras-chave: Adolescente; Sedentarismo; Adiposidade; Marcadores Cardiometabólicos; Pressão Arterial; 
Colesterol; Glicose; Triglicérides; Comportamento Sedentário.

Abstract

Background: The interruption of the time spent in sedentary behavior (breaks) has been associated with better levels of cardiometabolic 
indicators in the adult population, but in adolescents, further investigations are still needed to confirm these findings.

Objectives: To analyze the association of the number of breaks per day in sedentary behaviors with cardiometabolic markers and whether 
it was moderated by nutritional status and excessive time on sedentary behavior in adolescents.

Methods: This is a cross-sectional study of 537 adolescents (52.3% girls), aged between 10 and 14 years, enrolled in public schools in the 
city of João Pessoa, Paraíba state, Brazil. The number of daily breaks (>100 counts/minutes) in sedentary time was measured by Actigraph 
GT3X+ accelerometers. The following cardiometabolic markers were analyzed: systolic and diastolic blood pressure (mmHg), fasting 
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blood glucose levels, total cholesterol, triglycerides, HDL-c, LDL-c (all in mg/dL) and  body mass index (BMI) (kg/m2). Linear regression was 
used to analyze the association between the number of breaks and cardiometabolic markers and whether this association was moderated 
by nutritional status and excessive time in sedentary behavior. The significance level of p<0.05 was adopted for all analyses.

Results: The number of daily breaks was negatively associated with BMI (boys – ß = -0.083; 95%CI: -0.132; -0.034 and girls – ß = 
-0.115; 95%CI: -0.169; -0.061), but not with the remaining cardiometabolic markers. The number of breaks per day was negatively 
associated with BMI (ß = -0.069; 95% CI: -0.102; -0.035), but not with the other cardiometabolic markers and this association was not 
moderated by the adolescents’ nutritional status (p = 0.221), or by excessive time in sedentary behavior (p = 0.176).

Conclusions: Including breaks in sedentary time seems to contribute to lower BMI values in adolescents.

Keywords: Adolescent; Sedentarism; Adiposity; Cardiometabolic Markers; Blood Arterial; Cholesterol; Glucose; Triglycerides; Sedentary 
Behavior.

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

Introdução
Tem sido postulado que o tempo despendido pelos 

adolescentes em comportamento sedentário – atividades 
realizadas na posição sentada, reclinada ou deitada, com 
gasto energético <1,5 METs1 – pode representar um fator 
de risco para alterações desfavoráveis em marcadores 
cardiometabólicos2,3 e a qualidade de vida relacionada 
à saúde.4 Em função disso, o número de estudos sobre 
comportamento sedentário e marcadores cardiometabólicos 
em adolescentes vem crescendo desde a última década.5,6 

Os efeitos do comportamento sedentário sobre os 
marcadores cardiometabólicos podem estar relacionados à 
diminuição da atividade da enzima lipoproteína lipase (LPL), 
causada pela hipotensão muscular, decorrente da permanência 
prolongada na posição sentada ou reclinada.7 A menor ação 
da LPL prejudica a captação de triglicerídeos, glicose, insulina 
e a síntese de lipoproteína de alta densidade (HDL-C).8,9 Além 
disso, o tempo despendido nesses comportamentos está 
associado à redução na prática de atividade física, sobretudo 
de intensidade leve,10 diminuição do gasto energético total 
diário,11 aumento dos indicadores de gordura corporal2 e 
consumo de alimentos ultraprocessados.2,12,13

Estima-se que adolescentes permanecem cerca de 10 horas 
por dia em comportamento sedentário.14,15 e 30,2% destes 
passam mais de 8 horas por dia nesse comportamento.16 Nesse 
sentido, a inclusão de interrupções no tempo despendido por 
dia nesses comportamentos, denominadas breaks, vem sendo 
considerada como uma das formas de minimizar os efeitos 
deletérios decorrentes da exposição excessiva e ininterrupta 
aos comportamentos sedentários.17 

A incorporação de breaks no tempo sedentário reduz a 
hipotensão muscular,18 elevando a atividade da LPL.19 Os 
breaks também promovem uma elevação no gasto energético 
total diário devido ao aumento no tempo de prática de 
atividade física, sobretudo de intensidade leve,20 que pode 
contribuir para um menor acúmulo de gordura corporal21 e 
melhora nas concentrações de lipoproteínas.22

Em adultos, o número de breaks por dia tem sido 
relacionado com redução na glicemia pós-prandial,21 perfil 
lipídico,23 índice de massa corporal (IMC)24 e controle da 
adiposidade.21 Em adolescentes, a quantidade de estudos 
sobre breaks e marcadores cardiometabólicos ainda é 
relativamente baixa e com resultados divergentes.2,5-7,15,25-28 
Os estudos que identificaram associações significativas entre 

breaks e marcadores cardiometabólicos nessa população 
não ajustaram as análises pelo tempo de sono e consumo 
alimentar;15,26,28 foram realizados com adolescentes com 
excesso de peso27 ou histórico familiar de obesidade26 e 
não avaliaram se essa associação era moderada pelo estado 
nutricional28 e/ou tempo excessivo em comportamento 
sedentário.15,26,28 

Outra lacuna de conhecimento é se a associação entre o 
número de breaks e marcadores cardiometabólicos é moderada 
pelo estado nutricional e/ou tempo sedentário, tendo em vista 
que o excesso de peso corporal29,30 e o tempo excessivo de 
comportamento sedentário2,6,7 estão associados a alterações 
nos marcadores cardiometabólicos. Dessa forma, a associação 
entre a realização de breaks no tempo em comportamento 
sedentário e marcadores cardiometabólicos pode ter 
diferenças (significância e/ou magnitude) conforme o estado 
nutricional e/ou do tempo despendido em comportamento 
sedentário. Sendo assim, este estudo analisou a associação do 
número de breaks por dia em comportamentos sedentários 
com marcadores cardiometabólicos, e se era moderada pelo 
estado nutricional e tempo excessivo em comportamento 
sedentário em adolescentes.

Métodos
Estudo transversal que analisou dados referentes ao primeiro 

ano (2014) do Estudo Longitudinal sobre Comportamento 
Sedentário, Atividade Física, Hábitos Alimentares e Saúde 
de Adolescentes (LONCAAFS). A população de referência 
foi composta por adolescentes de ambos os sexos, de 10 a 
14 anos de idade, que estavam matriculados no 6º ano em 
escolas da rede pública de ensino da cidade de João Pessoa, 
Paraíba, Nordeste, Brasil. O Estudo LONCAAFS foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do 
Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal da 
Paraíba (Protocolo 240/13). 

No presente estudo, foram analisados dados de uma 
subamostra de adolescentes do Estudo LONCAAFS que 
utilizou acelerômetros e realizou exame de sangue. Essa 
escolha foi devido ao número de acelerômetros disponíveis (n 
= 64), tempo disponível para a coleta de dados e limitação de 
recursos financeiros. A distribuição da amostra e subamostra 
levou em consideração a localização da escola na região 
geográfica no município e o número de alunos matriculados, 
sendo similar à observada na população de referência. 
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Informações sobre o processo de amostragem deste estudo 
estão apresentadas em detalhes na Figura 1.

A coleta de dados foi realizada no período de fevereiro a 
junho e de agosto a dezembro de 2014, por equipe treinada, 
que utilizou um protocolo uniforme de coleta. Foi utilizado um 
questionário para avaliar variáveis sociodemográficas, horas de 
sono e consumo alimentar, aplicado em forma de entrevista 
“face a face”. Para coletar os dados sociodemográficos, 
foram considerados sexo (masculino e feminino), idade em 
anos completos, cor da pele (parda/morena; preta; branca; 
amarela; indígena, reagrupadas em “branco” e “não branco”), 
classe econômica (critérios da Associação Brasileira das 
Empresas de Pesquisa [ABEP], que agrupa as famílias em A1, 
A2, B1, B2, C1, C2, D e E, posteriormente reagrupada em 
classe A/B [classe mais alta] e classe C/D/E [classe mais baixa])31 
e escolaridade da mãe (fundamental incompleto, fundamental 
completo e médio completo ou mais). 

As horas de sono foram mensuradas pela seguinte questão: 
“nos dias de semana e de fim de semana, a que horas você 
vai dormir e a que horas você acorda?”. Para determinar o 
tempo de sono diário, utilizou-se a média ponderada (horas/

dia), conforme segue: somatório do valor da diferença entre 
o horário de dormir e de acordar, multiplicado por cinco para 
os dias de semana, e por dois para os dias de final de semana, 
dividido por sete. Essa questão apresentou elevado nível de 
reprodutibilidade (coeficiente de correlação intraclasse [CCI] 
= 0,91; IC95%: 0,88 – 0,93).

O consumo de alimentos foi mensurado por meio da 
aplicação de um recordatório alimentar de 24 horas.32  
Os adolescentes informaram os alimentos e bebidas 
consumidos no dia anterior à entrevista, bem como seu meio 
de preparo, peso e o tamanho das porções. Foi realizada uma 
replicação em 30% da amostra para aumentar precisão das 
estimativas de ingestão dietética.33 Os dados foram tabulados 
no software “Virtual Nutri”, e o valor calórico total da dieta 
foi analisado pela equação da Foodand Nutrition Board of 
Washinghton.34 Neste estudo, foram utilizados os valores de 
consumo de lipídios (gramas), total de gorduras saturadas (g), 
colesterol (mg), sódio (mg) e fibras (g). 

A medida de massa corporal foi aferida em balança digital, 
com precisão de 100 gramas, da marca Techline®, e a estatura 
realizada em estadiômetro portátil da marca Sanny®. As 

Figura 1 – Fluxograma do processo de amostragem do estudo

Cálculo do tamanho da amostra
•	População-alvo: N = 9.567 adolescentes matriculados 
	 na 6ª série;
•	Erro: 4 pontos percentuais;
•	 Intervalo de confiança: 95%;
•	Prevalência: 50%;
•	Efeito do desenho (deff): 2;
•	Aumento de 40% para perdas e recusas;
•	Amostra: n = 1.582 adolescentes.

Seleção da amostra
•	Conglomerado em estágio único;
•	Seleção sistemática de 28 escolas (14 

municipais e 14 estaduais);
•	Distribuição proporcional por região do 

município (Norte, Sul, Leste e Oeste) e 
número de alunos matriculados.

Amostra
n = 1.475

Seleção da sub-amostra
•	Seleção aleatória de 17 escolas (10 municipais 

e 7 estaduais) das 28;
•	Distribuição proporcional por região do 

município (Norte, Sul, Leste e Oeste) e número 
de alunos matriculados.

Convidados a usar o acelerômetro e realizar um exame de sangue
n = 1.046 (70,9% da amostra)

•	Recusas: n = 42;
•	Perdas: n = 110;
•	Exclusões: 
	 - Fora da faixa etária estabelecida;
	 - Qualquer deficiência: n = 1;
	 - Não seguiu o jejum: n = 12;
	 - Não atendeu aos critérios mínimos adotados na redução de dados 

do acelerômetro (≥ 10hs/dia e ≥ 3 dias): n = 308.

Amostra final
n = 537
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medidas foram tomadas em triplicata pelo mesmo avaliador 
e, para fins de resultado final, adotou-se o valor médio das 
três medidas. O estado nutricional foi determinado por meio 
do IMC (massa corporal [kg] / estatura [m]²) e foi classificado 
de acordo com os critérios da World Health Organization 
(WHO) em baixo peso, peso normal, sobrepeso e obesidade.35

As amostras de sangue foram coletadas por técnicas 
em enfermagem, no período da manhã, e todos os 
adolescentes seguiram um jejum de, pelo menos, 12 horas. 
As concentrações de glicose (mg/dL), triglicerídeos (mg/dL), 
colesterol total (mg/dL) e lipoproteína de alta densidade 
(HDL-c; mg/dL) foram determinadas a partir do analisador 
bioquímico automático Labmax 240 premium, do fabricante 
Labtest, e determinadas pelo método de turbidimetria. 
A lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) foi estimada pela 
equação de Friedewald, Levy e Fredrickson.36

A pressão arterial foi mensurada por meio do monitor 
automático da marca Omron HEM® – 7200, em uma única 
visita, no braço direito, com os adolescentes na posição 
sentada e após 5 minutos de repouso. Esse instrumento 
apresentou satisfatórios níveis de validade em amostra de 
adolescentes com faixa etária similar à do presente estudo.37 
Foram realizadas três medidas (pressão sistólica – CCI = 0,90; 
IC95%: 0,89 – 0,91 e diastólica – CCI = 0,80; IC95%: 0,78 
– 0,82), com intervalo de um minuto entre elas e utilizado o 
valor médio como resultado final.

O tempo em comportamento sedentário e atividade 
física moderada a vigorosa e o número de breaks foram 
mensurados por acelerômetros GT3X+ da ActiGraph®. Os 
adolescentes foram orientados a utilizá-lo durante 7 dias 
consecutivos, fixado à cintura por um cinto elástico, no 
lado direito, retirando-o apenas para dormir, tomar banho, 
realizar atividades de lutas com quedas e aquáticas. A redução 
dos dados foi realizada no programa ActiLife 6.12 e foram 
adotados os seguintes critérios:38 epoch de 15 segundos 
(reintegrados a 60 segundos); tempo de não uso >60 minutos 
consecutivos de counts iguais a zero; uso por, no mínimo, 10 
horas por dia, durante 3 dias ou mais dias, sendo pelo menos 
um de fim de semana.

O tempo em comportamento sedentário e de atividade 
física de intensidade moderada a vigorosa foi determinado com 
base nos limiares de Evenson et al.:38 ≤100 e >2.295 counts/
minuto, respectivamente. Um break foi operacionalmente 
definido como o número de ocasiões em que o acelerômetro 
registrou 100 counts ou mais, por pelo menos um minuto.39 

O número médio de breaks por dia foi determinado 
como segue: número médio de breaks em dias de semana 
(segunda a sexta-feira), multiplicado por cinco, e em dias 
de final de semana (sábado e domingo), multiplicado por 
dois, dividindo-se o somatório desses valores por sete. Esse 
mesmo procedimento foi aplicado para estimar a média 
ponderada do tempo de atividade física moderada a vigorosa 
e comportamento sedentário. 

A exposição simultânea ao comportamento sedentário 
e ao número diário de breaks foi operacionalizada da 
seguinte maneira: a) tempo em comportamento sedentário 
categorizado em <8 horas/dia e ≥8 horas/dia (tempo 
excessivo em comportamento sedentário) – este ponto de 

corte foi adotado por ter sido associado a piores indicadores 
de saúde cardiometabólica em adultos40 e não existir um 
ponto de corte bem estabelecido para adolescentes; b) 
número de breaks por dia em <100 breaks/dia e ≥100 
breaks/dia. Tal classificação foi estabelecida de acordo com 
curvas ROC [Receiver Operating Characteristic Curve], tendo 
em vista que não existe um ponto de corte definido para o 
número de breaks que demonstre maior risco ou proteção 
à saúde cardiometabólica, e pelo fato de que a quantidade 
de 100 breaks por dia apresentou valores mais equilibrados 
de sensibilidade e especificidade. Com base nisso, foram 
formados quatro grupos de adolescentes: 1) ≥8 horas de 
comportamento sedentário e <100 breaks/dia; 2) ≥8 horas 
de comportamento sedentário e ≥100 breaks/dia; 3) <8 
horas de comportamento sedentário e <100 breaks/dia; 4) 
<8 horas de comportamento sedentário e ≥100 breaks/dia.

Foram considerados como perda amostral os adolescentes 
que não retornaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido ou que se ausentaram da escola em pelo menos 
três visitas para a coleta dos dados. Os critérios de exclusão 
adotados foram: adolescentes que estavam fora da faixa etária 
de interesse do estudo (abaixo de 10 e acima de 14 anos); 
tinham alguma deficiência que os impedissem ou limitassem 
de praticar atividade física e/ou de responder ao questionário; 
não atenderam aos critérios adotados na redução de dados 
do acelerômetro; e relataram não ter seguido o jejum de pelo 
menos 12 horas.

Análise estatística 
Para descrever as variáveis contínuas, foi utilizada a média e 

o desvio padrão naquelas com distribuição normal, a mediana 
e o intervalo interquartil para as que não apresentaram 
distribuição normal; e distribuição de frequência absoluta 
(n) e relativa (%) para as categóricas. Foi utilizado o teste 
de Kolmogorov-Smirnov para verificar se os dados tinham 
aderência à distribuição normal. Para as variáveis categóricas, 
foi utilizado o teste do Qui-quadrado e, nas contínuas, os 
testes T de Student para amostras independentes (variáveis 
com distribuição normal) e U de Man-Whitney (variáveis 
sem distribuição normal) para comparar as variáveis entre os 
adolescentes incluídos e os excluídos das análises.

A regressão linear bruta e ajustada foi utilizada para 
analisar as associações entre o número de breaks por dia em 
comportamentos sedentários e marcadores cardiometabólicos 
e se elas eram moderadas pelo estado nutricional e o tempo 
excessivo em comportamento sedentário. Foram criados 
modelos de análise para cada variável dependente: glicose 
(mg/dL); colesterol total (mg/dL); triglicerídeos (mg/dL); HDL-c 
(mg/dL), LDL-c (mg/dL), pressão arterial sistólica (mmHg), 
diastólica (mmHg) e IMC (kg/m2). Em todos os modelos de 
análise, a variável independente foi o número médio de breaks 
diário em comportamento sedentário. 

As covariáveis analisadas foram: sexo (masculino = 0 e 
feminino = 1); idade (em anos); classe econômica (A/B = 0 
e C/D/E = 1); cor da pele (branco = 0 e não branco = 1); 
escolaridade da mãe (fundamental incompleto = 0, fundamental 
completo = 1 e médio completo ou mais = 2); horas de 
sono (horas/dia); consumo de lipídios (g), total de gorduras 
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saturadas (g), colesterol (mg), sódio (mg) e fibras (g); tempo de uso 
do acelerômetro (minutos/dia) e de atividade física de intensidade 
moderada-vigorosa (minutos/dia), de comportamento sedentário 
(minutos/dia) e IMC, exceto quando esta variável foi tratada 
como um marcador cardiometabólico no modelo foi tratado 
como variável dependente.

O método de seleção para entrada das variáveis no modelo 
ajustado foi o Foward, permanecendo aquelas que contribuíram 
para a redução nos valores dos resíduos, aumentaram o valor 
de R2 ajustado do modelo e modificaram em pelo menos 
10% os valores dos coeficientes beta da regressão da variável 
número de breaks por dia. A qualidade de ajuste dos modelos 
foi avaliada a partir dos valores do fator de inflação de variância 
(VIF) (valores <5 indicaram ausência de multicolinearidade), 
distribuição dos resíduos em forma gráfica e homogeneidade 
das variâncias dos mesmos (Teste de Cook-Weisberg, valores de 
p >0,05 indicaram presença de homocedasticidade).

Para testar a possível moderação do IMC e do 
comportamento sedentário na associação entre número de 
breaks por dia e os marcadores cardiometabólicos, foram 
criados os seguintes termos de interação: a) número de 
breaks/dia*comportamento sedentário (<8 horas e ≥8 
horas); b) número de breaks/dia*IMC (“sem excesso de 
peso” e “com excesso de peso corporal”). Esses termos 
foram incluídos nos modelos ajustados e considerados como 
interação presente quando o valor de p foi <0,05. Neste 
caso, os modelos serão tratados separadamente de acordo 
com a classificação do comportamento sedentário (<8 horas 
e ≥8 horas) e do IMC (“sem excesso de peso” [baixo peso + 
peso normal] e “com excesso de peso corporal” [sobrepeso 
+ obesidade]). 

Para comparar os valores médios de cada marcador 
cardiometabólico entre a exposição combinada a 
comportamento sedentário (<8 horas e ≥8 horas) e número 
diário de breaks (<100 breaks/dia e ≥100 breaks/dia), foi 
utilizado o teste de Wald. Nesta análise, foram consideradas 
as médias de cada marcador cardiometabólico ajustadas 
pelas mesmas covariáveis dos modelos de regressão. As 
análises estatísticas foram realizadas no Stata 14.0 e o nível 
de significância adotado foi de p<0,05.

Resultados
Foram analisados dados de 537 adolescentes de 10 a 14 

anos de idade (perdas, recusas e exclusões totalizaram 509 
casos [48,6% dos convidados] – Figura 1). O cálculo realizado a 
posteriori indicou que, com um tamanho de efeito (effect size) 
igual ou superior a 0,05, alfa (α) de 5% e até 12 preditores no 
modelo, a amostra do presente estudo teve poder igual a 86%.

Observou-se que não houve diferenças significativas 
(p≥0,05) para as variáveis sexo, faixa etária, classe econômica, 
escolaridade da mãe e estado nutricional entre adolescentes 
que fizeram parte da amostra e da subamostra (dados 
não apresentados em tabela). Na comparação entre as 
características dos adolescentes incluídos e excluídos das 
análises, observou-se maior proporção de adolescentes entre 
12 a 14 anos de idade, mães de menor escolaridade, com 
menores valores de breaks por dia, tempo em comportamento 
sedentário, menor consumo de gordura saturada, maior de 

lipídios e de sódio nos adolescentes excluídos das análises. 
Para as demais variáveis, não foram identificadas diferenças 
significativas (p≥0,05) - Tabela 1.

A maioria dos adolescentes era do sexo feminino, de 10 
a 11 anos de idade, com cor da pele não branca, pertencia 
à classe econômica C/D/E, filhos de mães com pelo menos 
o ensino fundamental completo e pouco mais de um terço 
tinha excesso de peso corporal. O tempo de atividade física, 
comportamento sedentário e número de breaks despendidos 
pelos adolescentes foi de respectivamente, 29,1; 451,0 e 
100,3 (Tabela 1). 

No modelo bruto, houve associação significativa entre 
número médio de breaks por dia e LDL-c (p = 0,030), pressão 
arterial sistólica (p = 0,006) e IMC (p <0,001). Na análise 
ajustada, apenas associação entre o número médio de breaks 
por dia e o IMC (p <0,001) permaneceu estatisticamente 
significativa. O comportamento sedentário e o IMC não 
moderaram a associação entre número de breaks por dia 
e marcadores cardiometabólicos (Tabela 2). Os modelos 
finais alcançaram boa qualidade de ajuste: ausência de 
multicolinearidade (VIF entre 1,03 e 3,39), presença de 
homocedasticidade (teste de Cook-Weisberg com valores 
de p variando de 0,054 a 0,335) e distribuição normal nos 
resíduos da regressão.

Os resultados do teste de Wald indicaram não existir 
diferenças significativas nos valores médios dos marcadores 
cardiometabólicos entre os adolescentes expostos a ≥8 
horas de comportamento sedentário e <100 breaks/dia, ≥8 
horas de comportamento sedentário e ≥100 breaks/dia, <8 
horas de comportamento sedentário e <100 breaks/dia e 
<8 horas de comportamento sedentário e ≥100 breaks/dia 

(Figuras 2 e 3).

Discussão
Os resultados deste estudo indicaram que os adolescentes 

com maior número de breaks por dia no tempo em 
comportamento sedentário apresentaram valores mais 
baixos de IMC. Contudo, as associações com os demais 
marcadores cardiometabólicos não foram significativas e 
nem moderadas pelo estado nutricional e tempo excessivo 
em comportamento sedentário.

Estudos com adultos demonstraram que maior ocorrência 
de breaks estava associada à redução dos efeitos deletérios à 
saúde cardiometabólica decorrentes do tempo despendido em 
comportamento sedentário.41 No entanto, em adolescentes, 
essa relação vem sendo observada apenas com indicadores 
de gordura corporal.2,6 A ausência de associação dos breaks 
com os marcadores cardiometabólicos pode estar relacionada 
ao fato de os adolescentes acumularem a maior parte do seu 
tempo diário em comportamento sedentário em blocos de 
até 5 minutos.1,14,16 A exposição a blocos de tempo curtos 
em comportamento sedentário pode minimizar a redução 
da atividade da enzima LPL (lipoproteína lipase) e contribuir 
para o aumento do gasto energético. Esses dois fatores estão 
relacionados com diminuição nos níveis sanguíneos de glicose 
e triglicerídeos e aumento de HDL-c.42 

O tempo excessivo de comportamento sedentário 
não moderou a associação entre o número de breaks e 
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Tabela 1 – Comparação das características sociodemográficas, estado nutricional, consumo alimentar, horas de sono, marcadores 
cardiometabólicos, prática de atividade física, comportamento sedentário e número de breaks dos adolescentes incluídos e excluídos 
da análises (João Pessoa, Paraíba, 2014) 

Variáveis

Incluídos nas análises Excluídos das análises

p*(n = 537) (n = 472)

n % n %

Sexo 0,281

Masculino 256 47,7 209 44,3

Feminino 281 52,3 263 55,7

Faixa etária <0,001

10-11 anos 344 64,1 230 51,3

12-14 anos 193 35,9 242 48,7

Classe econômica 0,614

A/B 170 36,3 144 34,7

C/D/E 298 63,7 271 65,3

Cor da pele§ 0,352

Branca 16 20,8 87 18,6

Não branca 61 79,2 382 81,4

Escolaridade da mãe// 0,010

Fundamental incompleto 148 33,5 166 41,9

Fundamental completo 130 29,4 119 30,1

Médio completo ou mais 164 37,1 111 28,0

Índice de massa corporal (IMC) 0,085

Baixo peso 14 2,6 14 3,0

Peso normal 326 61,4 321 68,6

Sobrepeso 115 21,7 83 17,7

Obesidade 76 14,3 50 10,7

Exposição a comportamento sedentário

<8 horas/dia 343 63,9 192 66,9 0,386

≥8 horas/dia 194 36,1 95 33,1

n Média DP Média DP p†

Variáveis comportamentais

Horas de sono (horas/dia)§ 536 9,7 1,6 9,6 1,6 0,871

Número de breaks (número/dia)¶ 537 100,3 91,5-108,3 92,0 82,5-104,0 <0,001‡

Atividade física (minutos/dia)¶ 537 29,1 17,9-45,1 30,5 16,5- 47,0 0,710‡

Comportamento sedentário (minutos/dia)¶ 537 451,0 392,7-513,1 432,8 377,0-500,7 0,022‡

Uso do acelerômetro (minutos/dia) 537 855,3 94,9 816,0 109,7 <0,001

Consumo alimentar

Lipídio (g) 528 71,4 45,4 77,7 51,5 0,044

Gordura saturada (g)¶ 528 15,0 8,0-23,0 17,0 10,0-26,0 0,001‡

Sódio (mg)¶ 528 2.055,5 1.420,5-2.852,0 2.161,0 1.534,0-3.053,0 0,028‡

Fibras (g) 528 23,1 14,2 24,3 14,4 0,198

Colesterol (mg) 528 176,8 190,4 188,5 240,2 0,397

Marcadores cardiometabólicos

IMC (kg/m2) 531 19,5 4,0 19,5 3,6 0,410

PAS (mmHg) 537 105,8 9,5 105,2 8,6 0,321

PAD (mmHg) 537 62,4 7,0 61,9 6,9 0,318

Glicose (mg/dL) 537 91,1 10,2 91,4 23,1 0,819

Colesterol (mg/dL)§ 536 159,4 31,7 158,1 32,1 0,580

Triglicerídeo (mg/dL) ¶ 534 75,0 56-102 73,0 54-98 0,516‡

HDL (mg/dL)§ 536 43,9 9,5 43,4 9,3 0,463

LDL (mg/dL)§ 536 98,3 28,2 98,2 28,5 0,945

DP: desvio padrão; *: teste qui-quadrado; †: T de Student para amostras independentes; ‡: teste U de Mann-Whitney; §: variáveis com menor número 
de perdas (n = 1); //: variável com maior número de perdas (n = 101); ¶: dados apresentados como mediana e intervalo interquartil.
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marcadores cardiometabólicos. Uma análise suplementar 
demonstrou que mais de 80% do tempo sedentário dos 
adolescentes do presente estudo foi acumulado em intervalos 
de tempo inferiores a 10 minutos, mesmo nos que tinham 
tempo excessivo em comportamento sedentário (dados 
não apresentados em tabela). Diante disso, é possível que 
os benefícios da inclusão de breaks sobre os marcadores 
cardiometabólicos sejam observados nos adolescentes 
expostos a longos períodos ininterruptos de comportamento 
sedentário.

Alguns estudos experimentais identificaram que a inclusão 
de breaks de intensidade moderada a vigorosa, com 3 minutos 
de duração e a cada meia hora, durante 3 horas de exposição 
a comportamentos sedentários, reduziu os níveis de insulina, 
peptídio C27,43 e de glicose.43 No entanto, esse resultado não 
foi confirmado por Sanders et al.,1 ao analisar os efeitos da 
inclusão de breaks de intensidade leve, com duração de 2 
minutos e a cada 20 minutos, durante 8 horas de exposição a 
comportamentos sedentários. A inconsistência nos resultados 
desses estudos mostra que mais investigações são necessárias 
para suportar a hipótese de que os benefícios da inclusão 
de breaks ocorreriam em adolescentes expostos a tempos 
prolongados e ininterruptos de comportamento sedentário. 

Uma possível menor resposta da LPL ao efeito hipotensor 
do comportamento sedentário e uma maior capacidade dos 
adolescentes para manter os marcadores cardiometabólicos 
em valores próximos aos considerados normais (homeostase), 
comparado aos adultos, são outras fontes de explicação 
para a ausência de associação entre breaks e marcadores 
cardiometabólicos nesse grupo populacional.

No presente estudo, verificou-se que adolescentes que 
tinham maior número de breaks apresentaram menores 
valores para o IMC, reforçando achados de outros estudos.2,6 
Em termos de relevância clínica, o efeito dos breaks sobre 
o IMC foi de baixa magnitude (para cada break realizado, 
estima-se uma diminuição de 0,069 de kg/m2 no IMC – effect 
size = 0,076). Apesar disso, a inclusão de breaks pode ser 
uma prática facilmente implementada no contexto de vida 
do adolescente, podendo ser uma dentre as várias ações a 
serem utilizadas em intervenções que visem à redução e/ou 
ao controle do IMC.

A inclusão de breaks no tempo sentado tende a 
promover aumento no gasto energético devido a maior 
prática de atividade física. Júdice et al.,15 em estudo com 
adultos, observaram que a inclusão de um break resultava 
em aumento médio de 1,49 kcal/min no gasto energético. 
Nos  adolescentes, os breaks podem gerar um gasto 
energético similar ao de adultos. Desse modo, a realização 
de 100 breaks ao longo do dia equivaleria a uma caminhada 
de cerca de 30 minutos de intensidade moderada.44 Maior 
tempo em comportamento sedentário está relacionado a 
um menor número de breaks e tempo de atividade física 
no lazer,45 e maior consumo de guloseimas, refrigerantes e 
alimentos industrializados/ultraprocessados.46 Desse modo, 
adolescentes que realizam mais breaks durante o dia teriam 
maior tempo de atividade física no lazer e menor consumo 
de alimentos ultraprocessados. Por ser um estudo transversal, 
não se pode descartar a possibilidade de que adolescentes 
com maior IMC teriam menor movimentação espontânea ao Ta
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Figura 2 – Comparação dos valores médios de IMC, pressão arterial sistólica e diastólica e glicose entre exposição combinada a comportamento sedentário 
e breaks em adolescentes (João Pessoa, Paraíba, 2014). ↑CS = ≥8 horas/dia; ↓CS = <8 horas/dia; ↑BR = ≥100 breaks/dia; ↓BR = <100 breaks/dia. CS: 
comportamento sedentário; BR: breaks.

Figura 3 – Comparação dos valores médios de colesterol, triglicerídeos, HDL e LDL entre a exposição combinada a comportamento sedentário e breaks em 
adolescentes (João Pessoa, Paraíba, 2014). ↑CS = ≥8 horas/dia; ↓CS = <8 horas/dia; ↑BR = ≥100 breaks/dia; ↓BR = <100 breaks/dia; CS: comportamento 
sedentário; BR: breaks.
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A literatura atual sobre atividade física (AF) e comportamento 
sedentário (CS) destaca o efeito negativo de quantidades 
consideráveis de tempo gasto em atividades, tais como 
sentar, assistir TV, usar o computador e algumas atividades 
de trabalho e estudo, sobre a saúde cardiovascular.1  
O CS pode ser definido como qualquer comportamento de 
vigília caracterizado por gasto energético ≤ 1,5 equivalentes 
metabólicos em uma postura sentada, reclinada ou deitada.2,3 
Portanto, o CS não é a ausência ou um baixo nível de AF, 
ambos podem coexistir.2 Nesse sentido, uma revisão recente 
mostrou uma interação entre o CS e a AF, evidenciando 
que indivíduos com maior tempo de permanência em CS 
apresentam maior risco de mortalidade cardiovascular. No 
entanto, as estimativas têm sido menos consistentes em 
indivíduos com níveis mais elevados de AF.4

A literatura cita uma série de possíveis mecanismos para 
os efeitos do CS, independente da AF, sobre desfechos 
metabólicos e cardiovasculares. Um desses mecanismos 
é a diminuição da atividade enzimática responsável pela 
produção de HDL e a captura de triglicerídeos na corrente 
sanguínea, devido à inatividade sustentada na postura sentada, 
reclinada ou deitada.1 Nesse sentido, têm sido estudadas 
estratégias para reduzir o tempo de permanência em CS ou 
para interromper a inatividade sustentada. Algumas dessas 
abordagens se concentram em permanecer em pé durante 
algum tempo ou realizar um curto período de movimento 
entre os períodos de tempo sentado (breaks). Uma metanálise 
com adultos encontrou um efeito positivo dos breaks no CS 
em relação ao controle da adiposidade e glicemia.5 Além 
disso, um estudo experimental mostrou que pausas de 1 a 2 
minutos em atividades sedentárias de trabalho a cada meia 
hora resultaram em declínios pequenos à moderados no 
colesterol total, triglicerídeos e glicemia de jejum.6 

Enquanto a literatura sobre pausas foi desenvolvida focando 
principalmente na população adulta, investigando pausas 
nas atividades laborais sedentárias, estudos com crianças 
e adolescentes são escassos, especialmente em países de 
baixa e média renda. Além disso, a avaliação dos efeitos das 
pausas na saúde de adolescentes deve ser reforçada, visto 
que os riscos cardiometabólicos já estão presentes nessa 
idade,7-10 que também é marcada por atividades escolares 
sedentárias sustentadas. Diante desse cenário, Quirino et 
al.,11 em estudo publicado neste volume, verificaram a 
associação entre breaks no CS e o risco cardiometabólico em 
uma amostra de adolescentes. Este estudo transversal incluiu 
dados de 573 adolescentes de João Pessoa, PB, Brasil, e mediu 
objetivamente os breaks no CS utilizando acelerômetros. Os 
desfechos avaliados foram pressão arterial sistólica e diastólica, 
glicemia de jejum, colesterol total, triglicerídeos, HDL, LDL 
e índice de massa corporal (IMC).11 Os autores verificaram 
que um número maior de breaks no CS diminuiu o IMC em 
−0.102 kg/m. Não foram encontrados efeitos estatisticamente 
significativos para os demais desfechos. No entanto, a direção 
das associações foi no sentido de maior numero de breaks 
resultando em reduções nos desfechos negativos. A literatura 
com amostras de adultos encontrou associações com muitos 
desfechos, diferentemente dos resultados encontrados por 
Quirino et. al. Os autores trazem, como uma explicação para 
esse achado, as diferenças nos padrões de movimento de 
crianças e adolescentes. Crianças e adolescentes, em geral, 
têm um padrão de movimento com mais picos de AF de alta 
intensidade e janelas curtas de inatividade (tempo sedentário 
mantido por menos tempo).12,13

Este estudo levanta algumas questões para pesquisas 
futuras nesta área, por exemplo: Qual deve ser a duração 
dos braks no cs para obter um efeito positivo na saúde dos 
adolescentes? Os níveis de AF modulam os breaks no cs para 
esta população? Qual padrão de breaks poderia melhorar 
a saúde cardiometabólica (apenas permanecer em pé ou 
realizar alguns minutos de AF leve)? As respostas para essas 
perguntas poderão ajudar a planejar estratégias escolares 
para esse grupo populacional. Por último, mas não menos 
importante, é importante destacar que a atual pandemia de 
COVID-19 pode ter aumentado o tempo de permanência em 
CS na população geral,14,15 incluindo crianças e adolescentes. 
Dessa maneira, intervenções que aumentem o tempo de AF e 
o número de breaks no CS, que já deveriam ser incentivadas 
em situações normais, provavelmente tornam-se ainda mais 
relevantes neste cenário alarmante.DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210479
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Resumo

Fundamento: Pacientes com HIV têm maior probabilidade de apresentar doenças cardiovasculares quando comparados 
à população em geral.

Objetivo: Este foi um estudo de caso-controle que teve como objetivo avaliar quais fatores estavam associados a uma 
redução na espessura médio-intimal da carótida (IMT) da carótida e ao aumento na dilatação mediada por fluxo (DMF) 
da artéria braquial em pacientes com HIV que receberam atorvastatina + aspirina por um período de 6 meses.

Métodos: Foi realizada uma análise secundária de um ensaio clínico, que incluiu pessoas vivendo com HIV e baixo 
risco cardiovascular. Um total de 38 pacientes alocados para o braço de intervenção e tratados por 6 meses com uma 
combinação de atorvastatina + aspirina foram incluídos. Todos os participantes foram submetidos a ultrassonografia 
da carótida e da artéria braquial, tanto no início quanto no final do estudo. Os casos que responderam com aumento 
>10% da dilatação braquial (DMF) e redução da espessura médio-intimal da carótida (IMT) foram considerados casos, 
e aqueles que não responderam foram considerados controles. Avaliamos os fatores associados às respostas positivas 
obtidas através da IMT e DMF.

Resultados: A redução do IMT não se associou significativamente a nenhum dos fatores de risco avaliados: idade (p = 0,211), 
sexo (p = 0,260), tabagismo (p = 0,131) ou tempo de diagnóstico do HIV (p = 0,836). Um aumento na DMF foi significativamente 
associado com a idade entre aqueles na faixa etária de 40-59 anos, p = 0,015 (OR = 4,37; IC 95%: 1,07-17,79).

Conclusões: Os indivíduos mais velhos foram mais propensos a apresentar um aumento na DMF após 6 meses de 
tratamento com atorvastatina + aspirina.

Palavras-chave: HIV; Artérias Carótidas/ultrassonografia; Intima - Média Carotídea; Artéria Braquial; Atorvastatina; 
Aspirina; Fatores de Risco; Endotélio Vascular/fisiopatologia.

Abstract
Background: Patients with HIV are more likely to present with cardiovascular disease when compared to the general population. 

Objective: This was a case-control study that aimed to assess which factors were associated with a reduction in the carotid intima-media thickness (IMT) 
and an increase in the brachial artery flow-mediated dilation (FMD) in HIV patients who received atorvastatin + aspirin during a period of 6 months.

Methods: A secondary analysis of a clinical trial was conducted, which included people living with HIV infection and low cardiovascular risk. A 
total of 38 patients allocated to the intervention arm and treated for 6 months with a combination of atorvastatin + aspirin were included. All 
participants underwent a carotid and brachial artery ultrasound, both at the beginning and the end of the study. Cases that responded with an 
increase of >10% of the brachial dilatation (FMD) and reduction of the carotid intima-media thickness (IMT) were considered cases, and those 
who did not respond were considered controls. We assessed the factors associated with the positive responses obtained through IMT and FMD. 

Results: A reduction in the IMT was not significantly associated with any of the evaluated risk factors: age (p=0.211), gender (p=0.260), 
smoking (p=0.131) or time since HIV diagnosis (p=0.836). An increase in the FMD was significantly associated with age amongst those in the 
40-59 age group, p = 0.015 (OR = 4.37; 95% CI: 1.07-17.79).
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Conclusions: Older individuals were more likely to present with an increased FMD after 6 months of treatment with atorvastatin + aspirin.

Keywords: HIV; Carotid Arteries/ultrasonography; Carotid Intima-Media Thickness;Brachial Artery; Atorvastatin; Aspirin; Risk Factors; 
Endothelium Vascular/physiopathology; Atorvastatin; Aspirin;Risk Factors; Endothelium Vascular/physiopathology.

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

Introdução
A expectativa e a qualidade de vida das pessoas 

infectadas pelo HIV aumentaram significativamente nas 
últimas décadas. Isso se deve ao grande sucesso da terapia 
antirretroviral.1 Atualmente, viver com o vírus tornou-se 
uma condição crônica, que impõe o desafio de manter 
a supressão viral associada ao manejo de comorbidades 
relacionadas à idade.2 Um aumento substancial de óbitos 
não relacionados à AIDS, como aqueles relacionados às 
doenças cardiovasculares, têm sido relatados3 e são mais 
prevalentes nesses indivíduos, quando comparados à 
população em geral.4,5

Um marcador precoce da aterosclerose é a disfunção 
endotelial e prevenir essa disfunção pode ser uma alternativa 
para evitar futuros eventos cardiovasculares. A aspirina e, 
mais recentemente, as estatinas têm demonstrado efeitos 
pleiotrópicos, tais como: efeitos imunomoduladores, 
antitrombogênicos e anti-inflamatórios. Tais medicamentos 
podem ser uma alternativa para a prevenção primária e 
secundária desses eventos em pessoas vivendo com HIV.6-8

Estudos observacionais e de intervenção avaliaram os 
efeitos das estatinas na melhora da função endotelial e na 
progressão da espessura da carótida em indivíduos com 
e sem HIV. Esses estudos utilizaram técnicas de ultrassom 
não-invasivas, como a dilatação mediada por fluxo (DMF), 
que mede o fluxo mediado da artéria braquial, e a espessura 
médio-intimal da carótida (IMT, do inglês intima-medial 
thickening) e relataram resultados conflitantes.9-12 Para 
contribuir com essa discussão, nosso estudo tem como 
objetivo avaliar os fatores associados à melhora da função 
endotelial e espessura da carótida medida por DMF e IMT 
em indivíduos com HIV, com carga viral sob controle, que 
foram tratados com uma combinação de atorvastatina + 
aspirina por um período de 6 meses.

Métodos
Esta foi uma análise secundária de um ensaio clínico ainda 

não publicado,13 no qual foram avaliados 80 participantes 
que apresentavam baixo risco cardiovascular, medido pelo 
Escore de Risco Framingham (ERF) e carga viral indetectável.

O estudo foi planejado para 6 meses, utilizando regimes 
de tratamento com 2 inibidores de transcriptase reversa 
de nucleosídeos e 1 inibidor não nucleosídeo, que foram 
randomizados em grupos de intervenção e placebo. Trinta e 
oito participantes foram alocados para o grupo de intervenção 
e tratados por 6 meses com uma combinação de 20mg de 
atorvastatina + 100mg de aspirina, e 42 receberam placebo. 
O estudo avaliou a eficácia da combinação de drogas através 
de medidas ultrassonográficas do aumento da dilatação da 
artéria braquial (DMF), espessura carotídea (IMT) reduzido 
e marcadores inflamatórios (PCR ultrassensível, ICAM-1, 

VCAM-1, IL-1, IL -6, TNF-α) e nenhuma diferença foi 
encontrada entre o grupo de intervenção e o grupo placebo.

No estudo de caso-controle apresentado aqui, foram 
incluídos 38 indivíduos do grupo intervenção do referido 
ensaio clínico. O objetivo foi avaliar subgrupos que poderiam 
se beneficiar do uso de atorvastatina 20mg e aspirina 100mg 
na redução da aterosclerose subclínica e das doenças 
cardiovasculares. 

Na primeira parte do estudo de caso-controle, um total 
de 38 indivíduos foram divididos em 24 casos, que foram 
aqueles que tiveram uma resposta favorável na DMF (≥10% 
de dilatação da artéria braquial de acordo com o método 
descrito por Regattieri et al.,14 e 14 pacientes considerados 
controles, por não terem apresentado resposta na DMF.

Na segunda parte do estudo de caso-controle, os 38 
indivíduos foram divididos em 29 casos, que eram os 
indivíduos que apresentaram redução no IMT carotídea, e 9 
controles que não apresentaram redução no IMT carotídea. 

Todos os indivíduos assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco, 
sob número 13097213.2.0000.5208. O ensaio clínico foi 
registrado na International Clinical Trials Registry Platform 
(RBR-bjm4) e conduzido no Ambulatório de Doenças 
Infecciosas / Parasitárias do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Pernambuco / Recife, Brasil.

Medidas vasculares
Foi utilizado um aparelho de ultrassom General 

Electric®(GE) LOGIQe BT12 DICOM 3.0 AUTO IMT, com 
transdutor GE 9-L RS Linear, trabalhando na frequência de 
7-10 MHz. As medidas foram realizadas de acordo com 
técnicas padronizadas.15,16

DMF: o diâmetro da artéria braquial foi medido em 
repouso e após estímulo. Para estimular a artéria braquial, 
um esfigmomanômetro Becton Dickinson® colocado no 
braço foi inflado a 30 mmHg acima da pressão sistólica 
por 5 minutos e depois liberado. Um minuto após a 
liberação do clampeamento, o diâmetro da artéria foi 
medido novamente. A dilatação normal foi considerada 
>10% - Figuras 1 e 2.

IMT: A espessura médio-intimal da carótida comum em 
uma área livre de placas foi considerada uma medida de 
referência. Foi avaliado nos cortes longitudinal e transversal, 
do segmento proximal à bifurcação e nas carótidas interna e 
externa. O IMT foi medido na parede posterior da carótida 
comum em uma área livre de placas. A placa carotídea foi 
definida como uma estrutura focal estendendo-se por um 
mínimo de 0,5 mm até o lúmen do vaso e / ou medindo 
mais de 50% do valor do IMT adjacente e / ou uma medida 
de IMT maior que 1,5 mm17 (Figura 3).
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Figura 1 - Medida da artéria braquial esquerda antes do estímulo.

Figura 2 - Medida da artéria braquial esquerda após o estímulo.

Análise estatística

Os dados foram analisados ​​descritivamente pelas 
estatísticas: média, desvio padrão (média ± DP) ou mediana 
e intervalo interquartil (IIQ) para as variáveis ​​numéricas 
e frequências absolutas e percentuais para as variáveis ​​
categóricas e foram analisados ​​inferencialmente através de 
testes estatísticos. Na comparação entre duas categorias, 

foram utilizados os seguintes testes: teste t de Student não-
pareado com variâncias iguais ou teste de Mann-Whitney 
para as variáveis ​​numéricas e teste Qui-quadrado de Pearson 
ou Exato de Fisher para as variáveis ​​categóricas. O teste t de 
Student foi utilizado com variáveis ​​com distribuição normal 
e o teste de Mann-Whitney com variáveis ​​que apresentavam 
distribuição não-normal. O teste Exato de Fisher foi utilizado 
nos casos em que não foi verificada a condição de uso do teste 
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Qui-quadrado. A verificação da normalidade dos dados foi 
realizada pelo teste de Shapiro-Wilk e a hipótese de igualdade 
de variâncias foi verificada pelo teste F de Levene. O nível de 
significância estatística adotado foi de 5% e os intervalos de 
confiança foram de 95,0%.

Os dados foram digitados em planilha EXCEL e o programa 
IBM-SPSS, versão 23, foi utilizado para a realização dos 
cálculos estatísticos.

Resultados
As características dos 38 sujeitos incluídos no estudo estão 

descritas na Tabela 1. Os resultados demonstraram: média 
de idade (42,6 anos), tempo de diagnóstico (mediana de 
6,5 anos), tempo de terapia antirretroviral (mediana de 6,0 
anos). Características da amostra: sexo masculino (52,6%), 
hipertensos (7,9%), diabéticos (5,3%), tabagistas (15,8%). 
Algumas características foram descritas por subgrupo, como 
idade (21-39 e 40-59 anos), etnia (branca, preta e parda) e 
estado nutricional (peso normal, sobrepeso e obesidade).

Fatores associados à dilatação mediada por fluxo (DMF) 
da artéria braquial

Uma diferença estatisticamente significativa foi obtida para 
a média de idade (p = 0,015). Quando avaliadas as faixas 
etárias (21-39 anos e 40-59 anos), a significância foi mantida (p 
= 0,034). Ao avaliar a faixa etária mais avançada, observou-se 
que houve excelente resposta à dilatação da artéria braquial 
(OR = 4,37, IC 95%: 1,07 - 17,79), em comparação com a 
obtida no grupo de 21 a 39 anos.

Quando avaliamos o desfecho em relação ao sexo, obteve-
se um resultado limítrofe (p = 0,076, com OR = 3,5 (IC 
95%: 0,85-14,41) para o sexo feminino. Os demais fatores 
de risco avaliados não apresentaram significância estatística: 
hipertensão arterial sistêmica (HAS, p = 0,542); diabetes 
mellitus (DM; p = 1,00); tabagismo (p = 0,383), como 
mostrado na Tabela 2.

Fatores associados à redução da espessura médio-intimal 
(IMT) da carótida

Não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas para nenhuma das variáveis ​​avaliadas em relação 
à redução da espessura médio-intimal da carótida: idade (p = 
0,706); sexo (p = 0,260), HAS e DM (p = 1,00); tabagismo 
(p = 0,131), IMC (p = 0,945), como mostrado na Tabela 3.

Discussão
Nosso estudo avaliou pacientes vivendo com HIV, 

recebendo terapia antirretroviral e com baixo risco 
cardiovascular, que tomaram a combinação de atorvastatina 
+ aspirina por um período de 6 meses. Realizou-se uma 
análise exploratória para avaliar os fatores associados à 
resposta positiva ao tratamento avaliado através das técnicas 
vasculares de DMF e IMT.

Os resultados demonstraram que indivíduos pertencentes 
à faixa etária mais avançada (entre 40 e 59 anos) responderam 
positivamente à combinação atorvastatina + aspirina, ou seja, 
com aumento da DMF ao final do estudo. Pode-se inferir 
que indivíduos mais velhos foram expostos por mais tempo 
à inflamação decorrente do HIV. Sabe-se que existem níveis 

Figura 3 – Medida da espessura médio-intimal da artéria carótida direita.
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Tabela 1 – Características clínicas e demográficas dos 38 
participantes do estudo

Variável TOTAL

Grupo Total: 38 (100,0)

Idade: Média ± DP (Mediana) 42,6 ± 8,8 (43,0)

Faixa etária: n (%)

21 a 39 16 (42)

40 a 59 22 (58)

Sexo: n (%)

Masculino 20 (52,6)

Feminino 18 (47,4)

Etnia:  n (%)

Branca 15 (39,5)

Preta 4 (10,5)

Parda 19 (50)

Nível de escolaridade:  n (%)

Fundamental 13 (34,2)

Médio 18 (47,3)

Superior 7 (18,4)

IMC:  Mediana (P25;IIQ;P75) 24,2 (21,6; 6,6; 28,2)

Estado Nutricional: n (%)

Peso normal 23 (60,5)

Sobrepeso 8 (21,0)

Obesidade 7 (18,4)

PAS: Mediana (P25;IIQ;P75)  120,00 (110,0; 10,0; 120,0)

PAD: Mediana (P25;IIQ;P75) 80,00 (70,0; 10,0; 80,0)

HAS: n (%)

Sim 3 (7,9)

Não 35 (92,1)

História familiar de doença 
cardiovascular:  n (%)

Sim 12 (31,6)

Não 26 (68,4)

DM: n (%)

Sim 2 (5,3)

Não 36 (94,7)

Fumante: n (%)

Sim 6 (15,8)

Não 32 (84,2)

Tempo desde o diagnóstico: Mediana 
(P25;IIQ;P75)

6,50 (4,0; 8,0; 12,0)

Tempo desde o diagnóstico:  n (%)

Até 1 ano 4 (10,5)

2 a 5 anos 12 (31,6)

Continuação

6 a 10 anos 12 (31,6)

Acima de 10 anos 10 (26,3)

Tempo recebendo TARV: Mediana 
(P25;IIQ;P75)

6,00 (2,0; 7,8; 9,8)

Até 1 ano: n (%) 5 (13,2)

2 a 5 anos 13 (34,2)

6 a 10 anos 11 (28,9)

Acima de 10 anos 9 (23,7)

Nadir de células T CD4: Média ± DP 
(Mediana)

362,3 ± 239,5 (340,5)

CD4: Média ± DP (Mediana) 724,0 ± 354,7 (659,5)

Regime:  n (%)

AZT+ 3 TC + EFV 21 (55,3)

TDF + 3TC + EFV 13 (34,2)

AZT + 3TC + NEV 1 (2,6)

NEV + 3TC + TDF 2 (5,26)

AZT + DDI + EFV 1 (2,6)

Os dados são apresentados como médias, desvio padrão (DP), 
medianas, intervalo interquartil (IIQ), percentil (P) ou n (%) de indivíduos. 
IMC:índice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; PAS: pressão 
arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; TARV: terapia antirretroviral; AZT: zidovudina; DDI: didanosina; 
EFV: efavirenz; 3-TC: lamivudina; NVP: nevirapina; TDF: tenofovir.

mais elevados de inflamação nas pessoas com HIV do que 
nas não infectadas, mesmo aquelas sob controle virológico, 
e essa exposição é um fator importante na gênese da 
disfunção endotelial. Esses achados são semelhantes aos 
obtidos por outros autores, que verificaram que um alto 
nível de replicação do vírus resulta em piora na dilatação da 
artéria braquial.18 Por outro lado, quanto maior o controle 
viral, melhor é a função endotelial.19 Outra hipótese seria de 
que indivíduos em uma faixa etária mais avançada estariam 
mais sujeitos às consequências do processo aterosclerótico 
relacionado à idade e mais sensíveis aos efeitos deletérios 
do HIV sobre o endotélio. Por sua vez, nossos achados 
podem sugerir que esses indivíduos mais idosos seriam mais 
responsivos às ações pleiotrópicas e anti-inflamatórias da 
combinação de atorvastatina + aspirina. Nossos achados 
sugerem que há benefício do uso de estatinas + aspirina 
como profilaxia primária para doenças cardiovasculares 
em indivíduos com HIV, que deve ser avaliado de forma 
diferente em indivíduos de acordo com sua faixa etária, 
principalmente indivíduos com 40 anos ou mais.20,21

Quando avaliamos a resposta relacionada ao sexo, 
obtivemos um resultado limítrofe, no qual o OR para 
o grupo feminino foi igual a 3,5. Embora não tenha 
apresentado significância estatística, essa resposta chamou 
nossa atenção, pois sugere que as mulheres podem 
responder melhor ao tratamento com atorvastatina + 
aspirina do que os homens. Estudos têm sugerido que, entre 
as pessoas que vivem com HIV, as mulheres apresentam 
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Tabela 2 – Fatores associados a uma resposta favorável à DMF em 38 pacientes em uso de atorvastatina + aspirina, com baixo risco 
cardiovascular e carga viral indetectável

DMF

Variável Resposta favorável 
(Casos)

Sem resposta
(Controles) p-valor OR (IC of 95%)

Grupo Total: 24 (63,2) 14 (36,8)

Idade: Média ± DP (Mediana) 45,3 ± 8,8 (46,0) 38,1 ± 7,2 (36,5) p(3) = 0,015*

Faixa etária: n (%) p(2) = 0,034*

21 a 39 anos 7 (43,8) 9 (56,3) 1,00

40 a 59 anos 17 (77,3) 5 (22,7) 4,37 (1,07-17,79)

Sexo: n (%) p(2)  = 0,076

Masculino 10 (50,0) 10 (50,0) 1,00

Feminino 14 (77,8) 4 (22,2) 3,50 (0,85-14,41)

Etnia:  n (%) p(2)  = 0,744

Branca 9 (60,0) 6 (40,0) 1,00

Não-branca 15 (65,2) 8 (34,8) 1,25 (0,33-4,79)

Nível de escolaridade: n (%) p(4) = 0,157

Fundamental 11 (84,6) 2 (15,4) **

Médio 9 (50,0) 9 (50,0) **

Superior 4 (57,1) 3 (42,9) **

IMC: Média ± DP (Mediana) 24,6 ± 4,9 (23,1) 26,5 ± 4,6 (24,9) p(3)  = 0,250

Estado nutricional: n (%) p(4) = 0,574

Peso normal 16 (69,6) 7 (30,4) 1,71 (0,30-9,77)

Sobrepeso 4 (50,0) 4 (50,0) 0,75 (0,10-5,77)

Obesidade 4 (57,1) 3 (42,9) 1,00

PAS: Mediana (P25;IIQ;P75)
120,0 (110,0;17,5; 

127,5)
120,0(110,0;10,0;120,0) p(1) = 0,747

PAD: Mediana (P25;IIQ;P75)
80,00 (70,0; 10,0; 

80,0)
80,00 (70,0; 12,5; 82,5) p(1)  = 0,767

HAS:  n (%) p(4)  = 0,542

Sim 1 (33,3) 2 (66,7) **

Não 23 (65,7) 12 (34,3)

História familiar de doença 
cardiovascular: n (%)

p(4)  = 1,000

Sim 8 (66,7) 4 (33,3) 1,25 (0,30-5,26)

Não 16 (61,5) 10 (38,5) 1,00

DM: n (%) p(4)  = 1,000

Sim 1 (50,0) 1 (50,0) **

Não 23 (63,9) 13 (36,1)

Fumante:  n (%) p(4)  = 0,383

Sim 5 (83,3) 1 (16,7) **

Não 19 (59,4) 13 (40,6)

Tempo desde o diagnóstico: Média ± 
DP (Mediana)

8,3 ± 4,8 (8,0) 6,4 ± 5,3 (4,0) p(3)  = 0,264

Tempo desde o diagnóstico: n (%) p(2)  = 0,152

Até 5 anos 8 (50,0) 8 (50,0) 1,00

6 ou mais anos 16 (72,7) 6 (27,3) 2,67 (0,69-10,36)

Tempo recebendo TARV: Mediana 
(P25;IIQ;P75)

6,50 (3,0; 8,3; 11,3) 3,50 (1,8; 7,2; 9,0) p(1)  = 0,149
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Continuação
Tempo recebendo TARV: n (%) p(2)  = 0,111

Até 5 anos 9 (50,0) 9 (50,0) 1,00

6 ou mais anos 15 (75,0) 5 (25,0) 3,00 (0,76-11,81)

Nadir de células T CD4: Média ± DP 
(Mediana)

373,8 ± 247,8 (332,5) 342,6 ± 232,3 (354,0) p(3)  = 0,704

CD4: Média ± DP (Mediana) 754,3 ± 391,5 (659,5) 672,1 ± 286,8 (677,5) p(3)  = 0,499

Regime: n (%) p(4) = 0,724

AZT + 3TC + EFV 13 (61,9) 8 (38,1) **

TDF + 3TC + EFV 9 (69,2) 4 (30,8) **

AZT + 3TC + NEV - 1 (100,0) **

NEV + 3TC + TDF 1 (50,0) 1 (50,0) **

AZT + DDI + EFV 1 (100,0) - **

Os dados são apresentados como médias, desvio padrão (DP), medianas, intervalo interquartil (IIQ), percentil (P) ou n (%) de indivíduos. (*) 
Diferença significativa ao nível de 5,0%. (**) Não foi possível determinar devido à ocorrência de frequências nulas e muito baixas. (1) Usando 
o teste de Mann-Whitney. (2) Usando o teste Qui-quadrado de Pearson. (3) Usando o teste t de Student com variâncias iguais. (4) Usando o 
teste exato de Fisher. IMC: índice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; TARV: terapia antirretroviral; AZT: zidovudina; DDI: didanosina; EFV: efavirenz; 3-TC: lamivudina; NVP: nevirapina; 
TDF: tenofovir.

Tabela 3 – Fatores associados à redução da IMT da carótida em 38 pacientes em uso de atorvastatina + aspirina, com baixo risco 
cardiovascular e carga viral indetectável

IMT

Variável Redução
(Casos)

Sem redução 
(Controles) p-valor OR (IC of 95%)

Grupo Total: 29 (76,3) 9 (23,7)

Idade: Média± DP (Mediana) 41,6 ± 8,9 (43,0) 45,9 ± 8,0 (46,0) p(1)  = 0,211

Faixa etária: n (%) p(2)  = 0,706

21 a 39 anos 13 (81,3) 3 (18,8) 1,63 (0,34-7,79)

40 a 59 anos 16 (72,7) 6 (27,3) 1,00

Sexo: n (%) p(2) = 0,260

Masculino 17 (85,0) 3 (15,0) 2,83 (0,59-13,63)

Feminino 12 (66,7) 6 (33,3) 1,00

Etnia: n (%) p(2)  = 1,000

Branca 11 (73,3) 4 (26,7) 1,00

Não-branca 18 (78,3) 5 (21,7) , 1,31 (0,29-5,95)

Nível de escolaridade:  n (%) p(2) = 0,782

Fundamental 9 (69,2) 4 (30,8) **

Médio 14 (77,8) 4 (22,2) **

Superior 6 (85,7) 1 (14,3) **

IMC:  Mediana (P25;IIQ;P75) 24,20 (21,7; 5,9; 27,6) 23,18 (21,4; 9,3; 30,7) p(3)  = 0,945

Estado Nutricional: p(2)  = 0,757

Peso normal 17 (73,9) 6 (26,1) **

Sobrepeso 7 (87,5) 1 (12,5) **

Obesidade 5 (71,4) 2 (28,6) **

PAS: Mediana (P25;IIQ;P75) 120,00 (110,0;10,0; 120,0) 120,00 (110,0; 30,0; 140,0) p(3)  = 0,272

PAD: Mediana (P25;IIQ;P75) 80,00 (70,0; 10,0; 80,0) 80,00 (70,0; 15,0; 85,0) p(3)  = 0,653
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Continuação
HAS: n (%) p(2)  = 1,000

Sim 3 (100,0) - **

Não 26 (74,3) 9 (25,7)

História familiar de doença cardiovascular:  
n (%)

p(2)  = 0,423

Sim 8 (66,7) 4 (33,3) 1,00

Não 21 (80,8) 5 (19,2) 2,10 (0,45-9,86)

DM: n (%) p(2) = 1,000

Sim 2 (100,0) - **

Não 27 (75,0) 9 (25,0)

Fumante:  n (%) p(2)  = 0,131

Sim 3 (50,0) 3 (50,0) 1,00

Não 26 (81,3) 6 (18,8) 4,33 (0,70- 27,01)

Tempo desde o diagnóstico:  Mediana 
(P25;IIQ;P75)

6,00 (4,0; 8,0; 12,0) 8,00 (3,5; 7,5; 11,0) p(3)  = 0,836

Tempo desde o diagnóstico:  n (%) p(2)  = 0,706

Até 5 anos 13 (81,3) 3 (18,7) 1,63 (0,34-7,79)

6 ou mais anos 16 (72,7) 6 (27,3) 1,00

Tempo recebendo TARV: Mediana 
(P25;IIQ;P75)

6,00 (2,5; 9,5; 12,0) 6,00 (2,0; 6,5; 8,5) p(3)   = 0,593

Tempo recebendo TARV: n (%)
p(2)  = 1,000

Até 5 anos 14 (77,8) 4 (22,2) 1,17 (0,26-5,24)

6 ou mais anos 15 (75,0) 5 (25,0) 1,00

Nadir de células T CD4: Média± DP (Mediana)
350,2 ± 236,9 (315,0) 401,3 ± 258,2 (401,0)

p(1)   = 0,583

CD4: Média ± DP (Mediana)
750,8 ± 375,6 (677,0) 637,5 ± 277,7 (574,0)

p(1)   = 0,410

Regime:  n (%) p(2)  = 1,000

AZT+3TC + EFV 15 (71,4) 6 (28,6) **

TDF + 3TC + EFV 10 (76,9) 3 (23,1) **

AZT+3TC + NEV 1 (100,0) - **

NEV + 3TC + TDF 2 (100,0) - **

AZT + DDI + EFV 1 (100,0) - **

Os dados são apresentados como médias, desvio padrão (DP), medianas, intervalo interquartil (IIQ), percentil (P) ou n (%) de indivíduos. (**) Não 
foi possível determinar devido à ocorrência de frequências nulas e muito baixas. (1) Usando o teste t de Student com variâncias iguais. (2) Usando o 
teste exato de Fisher. (3) Usando o teste de Mann-Whitney. IMC: índice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 
pressão arterial diastólica; HAS: hipertensão arterial sistêmica; TARV: terapia antirretroviral, AZT: zidovudina; DDI: didanosina; EFV: efavirenz; 3-TC: 
lamivudina; NVP: nevirapina; TDF: tenofovir.

níveis mais elevados de ativação imunológica e inflamação 
do que os homens.22 Considerando que os medicamentos 
atualmente em uso têm um efeito importante na redução 
da inflamação, um mecanismo intrinsecamente relacionado 
à progressão da aterosclerose, pode-se inferir que esta 
poderia ser a possível razão para uma resposta mais 
evidente nas mulheres do que nos homens. Nosso estudo, 
entretanto, não foi capaz de confirmar essa associação, 
mas outros que avaliaram um número maior de indivíduos 
podem ter poder suficiente para alcançar significância 

estatística. Estudos que associam o sexo com resposta à 
função endotelial seriam necessários.

Os regimes antirretrovirais utilizados ​​não foram 
significativamente associados às respostas de DMF e IMT; 
entretanto, eles incluíram apenas inibidores de transcriptase 
reversa análogos de nucleosídeos (ITRNs) e não-análogos. 
Pacientes em uso de inibidores de protease (IP) ou inibidores 
da integrase (INI) não foram incluídos. Sabe-se que entre 
os medicamentos utilizados atualmente, os IP causam mais 
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Figura 4 – Fluxograma dos participantes do estudo.

ANÁLISE SECUNDÁRIA

(CASO-CONTROLE)

DMF IMT

Ensaio clínico
99 individuos randomizados

51 indivíduos 
alocados 

para o grupo 
atorvastatina + 

AAS

38 indivíduos 
completaram os 6 
meses de estudo

24 indivíduos do grupo caso

14 indivíduos do grupo controle

29 indivíduos do grupo caso

9 indivíduos do grupo controle

42 indivíduos 
completaram os 6 
meses de estudo

48 indivíduos 
alocados ao 

grupo placebo

6 excluídos: 5 não retornaram 
para a consulta agendada,  

1 mudou-se para outro 
estado

13 excluídos: 9 não retornaram 
para a consulta agendada,  

2 perderam o contato,  
1 não atendeu aos critérios,  
1 possível reação adversa

distúrbios metabólicos do que os demais e consequentemente 
predispõem a um maior risco cardiovascular.23 Dube et al.,24 
em estudo transversal comparando indivíduos com ou sem 
uso de IP, não observaram diferença na resposta à DMF. No 
entanto, vários outros autores descobriram maior espessura 
carotídea medido pelo IMT naqueles em uso de IP em 
comparação com aqueles que não receberam IP.25,26

O uso de esquemas de tratamento com grupos restritos de 
antirretrovirais tem como objetivo homogeneizar os grupos 
de comparação e evitar que os medicamentos se tornem 
fatores de confusão quanto à resposta ao uso de atorvastatina 
+ aspirina.

O tabagismo não foi associado às respostas de DMF ou 
IMT. Deve-se enfatizar que a baixa prevalência do tabagismo 
pode ter dificultado a avaliação do papel que o mesmo 
desempenhou. No entanto, deve-se ressaltar que, na avaliação 
do IMT, os não fumantes apresentaram chance 4,3 vezes 
maior de obter redução do IMT com atorvastatina + aspirina. 
Contudo, provavelmente devido ao pequeno número de casos, 

o intervalo de confiança foi alto (0,70 - 27,01) e não houve 
significância estatística. Um estudo recente demonstrou que 
o tabagismo resulta em controle viral e resposta imunológica 
ruim,27 o que, como mencionado anteriormente, resulta em 
maior risco cardiovascular. Um estudo de coorte relacionou 
o tabagismo à piora da progressão do espessura carotídea.28 
Estudos com maior número de pacientes são necessários para 
determinar o papel dessa intervenção em fumantes.

Nossos achados não revelaram uma associação entre 
obesidade e resposta da função endotelial medida pela DMF, 
ou progressão do espessura carotídea (IMT) após receber 
atorvastatina + aspirina. Um estudo de coorte que monitorou 
pacientes obesos com HIV e os comparou com obesos não 
infectados pelo HIV demonstrou uma maior incidência de 
distúrbios do metabolismo da glicose e inflamação entre aqueles 
com HIV, embora DMF e IMT não tenham diferido entre os 
dois grupos.29 Dados relataram uma relação entre lipodistrofia 
e função endotelial deficiente30 e aumento da espessura 
carotídea, principalmente em indivíduos com obesidade 
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visceral.31 Em nosso estudo, não diagnosticamos lipodistrofia. 
Avaliamos apenas a composição corporal com o índice de massa 
corporal (IMC) e classificamos os indivíduos de acordo com a 
presença de baixo peso, eutrofia, sobrepeso ou obesidade. 
Entretanto, como existe uma alta prevalência de lipodistrofia 
em pacientes com HIV e o IMC não é um índice que possa 
fornecer uma correlação com esse distúrbio, tal fator de risco 
deve ser avaliado nesses indivíduos.

A associação da idade com a resposta positiva ao tratamento 
foi diferente quando comparada aos métodos utilizados para 
sua avaliação: enquanto a DMF apresentou melhora com o 
tratamento nos pacientes mais velhos, a avaliação do IMT 
não demonstrou essa diferença entre os grupos. A DMF e o 
IMT são frequentemente utilizados ​​como medidas substitutas 
para aterosclerose subclínica. Enquanto o IMT identifica 
anormalidades estruturais precoces, a DMF, considerada um 
bioensaio endotelial, avalia a integridade funcional do vaso.32 
Há dados que demonstram que os dois métodos são únicos 
e independentes e não se correlacionam entre si, embora 
sejam considerados válidos para a detecção da aterosclerose 
subclínica. Eles provavelmente refletem diferentes aspectos e 
estágios da aterosclerose inicial.32,33 Portanto, a divergência dos 
resultados em nosso estudo está de acordo com a literatura, 
e demonstra que a DMF mostrou ser capaz de identificar o 
benefício da utilização da combinação de atorvastatina + 
aspirina em indivíduos HIV-positivos com idade entre 40-59 
anos quando comparados com pacientes mais jovens. 	

O estudo clínico original demonstrou uma redução 
percentual dos níveis de LDL nos indivíduos do grupo caso 
(-19,35%, p = 0,007), mas sem melhora da função endotelial. 
Consideramos algumas limitações nesse estudo, destacando-se 
o tempo de uso das estatinas, que foi planejado e realizado por 
um período de 6 meses. Estudos que demonstraram resultados 
encorajadores utilizaram as estatinas por períodos muito mais 
longos do que o nosso, sugerindo um caminho a ser seguido. 
Outra questão diz respeito ao perfil dos pacientes envolvidos em 
nosso estudo. Todos apresentavam poucos fatores tradicionais 
de risco cardiovascular, a carga do HIV estava sob controle e 
eles estavam em tratamento antirretroviral há vários anos. Essa 
seleção resultou em um grupo de indivíduos com pouca ou 
nenhuma inflamação, como demonstrado pelos baixos níveis de 
marcadores inflamatórios, revelando assim uma população para 
a qual o uso de estatinas em curto prazo associado à aspirina 
provavelmente não forneceria resultados eficazes.

Os pontos fortes destacados pelo presente estudo seriam a 
seleção de indivíduos com baixo risco cardiovascular e o uso 
de medicamentos antirretrovirais com baixo potencial para 

causar distúrbios metabólicos. Essas características permitem 
investigações sobre os possíveis efeitos dos medicamentos e 
os fatores associados a um melhor desfecho no estágio inicial 
da doença aterosclerótica, ou seja, o período em que ocorrem 
alterações no endotélio vascular, sendo, portanto, um processo 
que pode ser revertido. Uma possível fragilidade, porém, 
que deve ser destacada, foi o fato de o estudo envolver um 
número pequeno de indivíduos. Tal amostra pode ter sido 
insuficiente para detectar possíveis associações a fatores 
que possivelmente poderiam ser observados em uma maior 
amostra de indivíduos.

Conclusões
O estudo revelou que o fator idade influencia a melhora 

da função endotelial em indivíduos com HIV e baixo risco 
cardiovascular tratados com a combinação de atorvastatina + 
aspirina. Também mostrou que a DMF é um método capaz de 
revelar esse efeito. Estudos semelhantes, envolvendo um maior 
número de indivíduos, são necessários para confirmar nossa 
hipótese e apoiar o uso precoce da combinação atorvastatina 
+ aspirina em indivíduos de 40 a 59 anos, em tratamento 
antirretroviral e com baixo risco cardiovascular para prevenção 
de doenças cardiovasculares.
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Embora os avanços no tratamento antirretroviral 
revolucionaram o prognóstico dos pacientes infectados pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV), as complicações 
cardiovasculares continuam a principal causa de morte nesses 
pacientes, principalmente devido a um aumento no risco 
cardiovascular em comparação à população geral.1 Programas 
de prevenção a doenças cardiovasculares têm enfatizado a 
importância do controle de fatores de risco tradicionais nas 
estratégias de avaliação de risco. No entanto, indivíduos infectados 
pelo HIV têm um risco cardiovascular residual para eventos 
cardiovasculares que pode justificar um tratamento preventivo 
adicional. De fato, em comparação a indivíduos não infectados 
pelo HIV, os níveis de inflamação são mais altos em pacientes 
infectados pelo HIV, mesmo aqueles com controle viral, e essa 
inflamação é um fator importante na gênese da aterosclerose.2 
Assim, estratégias de prevenção a doenças cardiovasculares com 
foco em pacientes com infecção pelo HIV são necessárias.3 No 
arsenal terapêutico da prevenção cardiovascular, a aspirina e as 
estatinas são os pilares do manejo de pacientes infectados por 
HIV. Ambos os medicamentos possuem efeitos pleiotrópicos, 
incluindo efeitos imunomodulatórios, antiplaquetários, e anti-
inflamatórios que melhoram a função endotelial e previnem 
a progressão do espessamento da carótida desses pacientes.4 
Contudo, a prescrição de aspirina e estatinas entre pacientes 
infectados por HIV continua aquém do desejado, já que somente 
50% dos pacientes são tratados adequadamente. Apesar de 
vários estudos terem investigado os efeitos de estatinas e da 
aspirina na redução da inflamação, os resultados desses estudos 
são contraditórios.5,6  

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Santos Jr. et al.7 relatam o efeito do uso de uma combinação 
de atorvastatina e aspirina por seis meses quanto à melhoria 

da função endotelial e ao espessamento da carótida em 
uma coorte de 38 pacientes com carga viral controlada. A 
melhora na função endotelial foi avaliada pelo método de 
dilatação mediada por fluxo. Os autores mostraram uma 
relação entre a resposta ao tratamento e idade; uma maior 
resposta foi observada em indivíduos com idade maior a 
40 anos. Esse resultado pode ser explicado pelo fato de 
que, provavelmente, indivíduos mais velhos têm uma maior 
exposição à inflamação causada pelo HIV. Vários estudos já 
demonstraram que esses mesmos pacientes também possuem 
um risco cardiovascular mais elevado devido à inflamação 
crônica.  Portanto, este estudo corrobora a prescrição de 
uma combinação de atorvastatina e aspirina para a prevenção 
primária de eventos cardiovasculares em pacientes infectados 
pelo HIV, particularmente para aqueles com idade maior 
que 40 anos de idade. Além disso, alguns dos achados desse 
estudo sugerem que as mulheres soropositivas para o HIV 
podem apresentar uma melhor resposta a essa combinação 
de medicamentos que os homens. Considerando que a 
terapia tripla atualmente utilizada tem um efeito significativo 
sobre a inflamação, um mecanismo intrinsicamente ligado à 
progressão da aterosclerose poderia explicar a maior reposta 
em mulheres que em homens. 

O estudo de Santos Jr. et al.,7 serve como base para entender 
os fatores que influenciam na melhoria da função endotelial 
em pacientes infectados pelo HIV recebendo atorvastatina 
e aspirina. Desses fatores, a idade mais avançada parece ser 
um dos mais importantes. Os resultados são motivadores, 
ao sugerirem que a combinação de aspirina e estatinas 
reduz efetivamente ou mesmo reverte alguns dos efeitos 
deletérios induzidos pelo HIV. Estudos similares envolvendo 
um grande número de indivíduos são necessários para 
confirmar a hipótese dos autores e corroborar o uso precoce 
da combinação de atorvastatina com aspirina em pacientes 
infectados pelo HIV acima de 40 anos de idade, mesmo 
naqueles em baixo risco cardiovascular, para a prevenção 
de doença cardiovascular. Este estudo fornece contribuição 
para a evidência clínica dos efeitos positivos de aspirina e 
estatinas, usadas em combinação com terapia antiretroviral 
em paciente com HIV, após devida consideração das possíveis 
interações medicamentosas. Os resultados apresentados por 
Santos Jr et al.,7 apresentam uma base fascinante para essas 
considerações; no entanto, é necessário destacar algumas 
limitações importantes do estudo. Primeiramente, o estudo 
não foi um ensaio clínico randomizado, e a exposição a DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210560
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estatinas foi relativamente curta em comparação a outros 
estudos. Além disso, o estudo incluiu uma coorte de pacientes 
com HIV com um perfil de baixo risco cardiovascula, e 
baixo grau de inflamação, confirmado pelos baixos níveis de 

marcadores inflamatórios. Assim, é importante considerar que 
o impacto de aspirina e estatinas sobre a remodelação vascular 
de pacientes infectados pelo HIV com esse perfil clínico pode 
não ser relevante.
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Resumo

Fundamento: A hiperuricemia é um achado frequente em pacientes com hipertensão arterial e há evidências cada vez 
maiores de que essa entidade seja também um fator de risco para doença cardiovascular.

Objetivo: No contexto da população em processo de envelhecimento, este estudo tem o objetivo de avaliar níveis 
de ácido úrico sérico e a prevalência e o controle da hipertensão arterial em um subgrupo da população de adultos 
romenos (>65 anos), em relação à influência da idade nesses parâmetros.

Método: A amostra do estudo consiste em 1920 adultos incluídos na pesquisa SEPHAR III, dos quais 447 eram pacientes 
idosos (>65 anos de idade). Durante as duas visitas do estudo, três aferições de pressão arterial (PA) foram realizadas 
em intervalos de 1 minuto, e foram realizadas medições de níveis de ácido úrico sérico, função renal por taxa de 
filtração glomerular, pressão arterial e espessura íntima-média. A hipertensão e os controles foram definidos de acordo 
com as diretrizes atuais. A avaliação da espessura íntima-média foi determinada pela avaliação por ultrassom Doppler 
modo B. Um nível de significância p < 0,05 foi adotado para a análise estatística.

Resultados: Pacientes adultos tinham níveis de ácido úrico sérico significativamente mais baixos, se comparados a 
pacientes idosos, independentemente dos níveis de taxa de filtração glomerular. Pacientes adultos tinham níveis de 
espessura íntima-média , comparados a pacientes idosos.

Conclusão: De forma semelhante às pesquisas anteriores, neste estudo, a idade representou um dos fatores contribuintes 
ao nível aumentado de ácido úrico sérico. Também foi obtido um aumento da prevalência da hipertensão arterial com 
a idade, com um mau controle da pressão arterial. 

Palavras-chave: Hipertensão; Ácido Úrico; Hiperuricemia; Doenças Cardiovasculares; Filtração Glomerular; Efeito-Idade.

Abstract
Background: Hyperuricemia is a frequent finding in patients with arterial hypertension, and there is increasing evidence that this entity is also 
a risk factor for cardiovascular disease.

Objective: In the context of an aging population, this study aims to evaluate serum uric acid levels and arterial hypertension prevalence and 
control in a subgroup of Romanian adults (>65 years), concerning the influence of age on these parameters.

Method: The study sample consists of 1,920 adults included in SEPHAR III survey, of whom 447 were elderly patients (>65 years of age). During 
the two study visits, three blood pressure (BP) measurements were performed at 1-min intervals and serum uric acid levels, kidney function by 
estimated glomerular filtration rate, blood pressure, and intima media thickness measurements were conducted. Hypertension and controls 
were defined according to the current guidelines. Intima-media thickness evaluation was assessed by B-mode Doppler ultrasound evaluation. A 
significance level p < 0.05 was adopted for the statistical analysis.

Results: Adult patients had a significant lower serum uric acid levels, compared to elderly patients, regardless of glomerular filtration rate levels. 
Adult patients showed a significantly lower intima-media thickness levels, when compared to elderly patients.
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Conclusion: Similar to previous studies, in the present study, age represented one of the factors contributing to the increased level of serum uric 
acid. An increasing prevalence of arterial hypertension with age, together with a poor control of blood pressure, was also obtained. 

Keywords: Hypertension; Uric Acid; HYperuricemia; C-Effectardiovascular Diseases; Glomerular Filtration; Age-Effect.
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Introdução
A expectativa de vida continua a aumentar em países 

desenvolvidos em todo o mundo, levando a um constante 
aumento da representação de adultos mais velhos (pessoas 
com mais de 65 anos de idade) dentro da população.1

De acordo com o oitavo relatório do Joint National Committee 
(JNC 8), aproximadamente 970 milhões de pessoas em todo 
o mundo têm pressão arterial alta. Estima-se que, até 2025, 
1,56 bilhões de adultos estarão convivendo com a hipertensão 
arterial (HT). A etiologia da HT essencial ainda é desconhecida, 
e sua patogênese inclui vários fatores genéticos e ambientais. 
Mais de dois terços dos indivíduos com idade superior a 65 
anos sofrem de HT, de acordo com o sétimo relatório do Joint 
National Committee (JNC-7).2 Vários estudos epidemiológicos 
indicam que a incidência de HT e das doenças cardiovasculares 
associadas é mais alta na população mais velha que na população 
jovem.2,3 Um estudo de sua prevalência e controle entre adultos 
nos Estados Unidos no período de 1999 a 2004 demonstrou 
que a prevalência de HT mais que dobrou entre os idosos, 
em comparação aos jovens. Mesmo que a crença geral seja de 
que a HT é um distúrbio do envelhecimento, nos últimos anos, 
a população de meia idade parece ter tido um aumento na 
incidência da hipertensão arterial.

Por outro lado, a hiperuricemia é mais comum, e há vários 
estudos mostrando que os níveis de ácido úrico sérico estão 
associados a um aumento na prevalência da hipertensão (HT) 
que também contribui para falta do controle ideal de pressão 
arterial (PA).4

O SEPHAR (Study for the Evaluation of Prevalence of 
Hypertension and Cardiovascular Risk in Romania - Estudo 
para a Avaliação da Prevalência da Hipertensão e do Risco 
Cardiovascular na Romênia) é um projeto que tem o objetivo 
de avaliar a prevalência da HT e outros fatores relacionados, 
incluindo o ácido úrico sérico. Até hoje houve três estudos 
SEPHAR separados com intervalo de vários anos, sendo que 
o SEPHAR II, realizado em 2012, foi o primeiro a avaliar os 
níveis de ácido úrico sérico, que também correlacionaram os 
níveis de AUS com a espessura íntima-média, a função renal, 
e o risco cardiovascular. Continuando com o SEPHAR III em 
2016 que ofereceram dados adicionais sobre os níveis de AUS 
e sua relação com a prevalência de HT na Romênia, vários 
outros índices foram usados, tais como TFG e parâmetros 
ecocardiográficos. O SEPHAR III foi desenhado como uma 
pesquisa transversal que caracteriza dados para a população 
adulta na Romênia quanto à prevalência de HT, controle, e 
agentes hipertensivos.5,6

Este estudo tem o objetivo de avaliar níveis de ácido úrico 
sérico (AUS) e a prevalência e o controle de EIM e HT em 
um grupo da população de adultos romenos, em relação à 
população idosa.

Materiais e Métodos
Uma van médica batizada de Ônibus SEPHAR foi utilizada 

para realizar duas visitas com 4 dias de diferença. No total, 
1920 adultos romenos foram cadastrados na pesquisa 
SEPHAR III (média de idade de 48,63 anos, 52,76% do sexo 
feminino) dos quais 447 eram pacientes idosos (23,28% 
com idade igual ou superior a 65 anos).  Os pacientes foram 
examinados e 3 aferições de PA foram realizadas, na posição 
sentada, de acordo com as atuais Diretrizes Europeias para 
monitoramento de PA, em intervalos de um minuto. Durante 
cada visita do estudo, 3 aferições de PA foram registradas, 
com um dispositivo automático de aferição de PA (OMRON 
M6). O manguito foi ajustado de acordo com a circunferência 
do braço, e todas as aferições foram realizadas no mesmo 
braço que apresentou os maiores valores de PA durante a 
visita inicial.  

Uma pressão arterial sistólica (PAS) maior que 140 mmHg 
e/ou uma pressão arterial diastólica (PAD) acima de 90 mmHG 
em ambas as visitas foi considerada HT, utilizando-se a média 
do segundo e do terceiro valores de PA de cada visita. A 
primeira PA de cada visita não foi levada em consideração 
para análise futura. Além disso, a HT conhecida e tratada, com 
PA controlada ou não controlada, durante as duas semanas 
anteriores, também foi levada em consideração.

Para que um sujeito tenha PA controlada, as diretrizes ESH-
ESC de 2018 sobre a hipertensão foram utilizadas, definindo 
como controle de PA para pacientes hipertensos com pelo 
menos 2 semanas de tratamento prévio, PAS e PAD menores 
que 140 mmHg e 90 mmHg respectivamente.

A análise da amostra sanguínea que incluiu o AUS 
mencionado foi realizada durante a segunda visita, com 
o paciente sendo informado na primeira visita de que era 
necessário um período de jejum de pelo menos 8 horas. Os 
níveis de AUS foram analisados com um equipamento analisador 
COBAS 6000 com reagentes uricase/peroxidase, com valores 
normais dados entre 2,4 e 5,70mg/dl, para mulheres, e 3,40 
a 7,00mg/dl para homens. A hiperuricemia foi diagnosticada 
quando foram identificadas faixas normais. Para a avaliação da 
função renal, os valores da fórmula de Modificação Dietética 
na Doença Renal (MDRD) e da fórmula Colaboração de 
Epidemiologia de Doença Renal Crônica (CKD-EPI) foram 
calculados e utilizados nas análises estatísticas.

Utilizou-se um aparelho para ecocardiograma portátil 
(modelo General Electric Vivid Q), que calculou a espessura 
íntima-média (EIM) de cada parede distal da artéria carótida 
comum 1 cm abaixo do bulbo da carótida. A EIM foi medida 
usando-se uma sonda linear com frequência ajustável entre 
7,5 e 10 MHz.

O Comitê de Ética da Faculdade de Medicina e Farmácia 
Carol Davila, em Bucareste na Romênia, aprovou o estudo 
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em total conformidade com a Declaração de Helsinki, e foi 
obtido o consentimento informado por escrito de todos os 
participantes antes da realização de qualquer exame.

Análise estatística
Os resultados de variáveis específicas foram apresentados 

utilizando-se contagens com porcentagens para dados 
categóricos, e estatísticas descritivas (média, desvio padrão) 
para dados contínuos. As diferenças entre médias e variáveis 
contínuas foram analisadas utilizando-se testes t para amostras 
independentes, enquanto testes Qui-quadrado foram 
usados para examinar diferenças entre variáveis categóricas. 
Considerando-se que a normalidade do tamanho da amostra 
foi presumida para todos os dados, e que o teste de correlação 
de Spearman foi utilizado, já que estávamos interessados em 
algumas correlações em alguns dados categóricos e binários. 
Análises de covariância (ANCOVA) foram usadas para 
investigar os efeitos do AUS em pacientes idosos normotensos 
e hipertensos, com controles para as variáveis de confusão e 
fatores de risco: idade, sexo e IMC. Da mesma forma, ANCOVA 
foi considerada para avaliar os efeitos dos níveis de EIM e os 
níveis de TFG (avaliadas tanto pela fórmula MDRD quanto pela 
fórmula CKD-EPI) nos níveis de AUS, considerando pacientes 
idosos com uricemia normal e a hiperuricemia. 

A análise estatística foi realizada com um nível de 
significância de 5%. Foi utilizado o software IBM SPSS 
Statistics versão 20.0 para Windows. Consideramos estatísticas 
descritivas, figuras e tabelas para resumir nossos resultados. 

 

Resultados
Um total de 1920 pacientes adultos (com idade igual ou 

superior a 18 anos) foram incluídos na análise, dos quais 447 
eram pacientes idosos (com idade igual ou superior a 65 anos, 
23,28%). A Tabela 1 resume as características de linha de 
base dos pacientes analisados, e a Tabela 5, as características 
antropométricas da população.

Foi obtida diferença estatística significativa entre a 
proporção de pacientes hipertensos nos dois grupos 
estudados. A HT se apresentou com mais frequência no 
grupo de pacientes idosos (p<0,001). Considerando-se 
valores de HT controlados, apenas 42 pacientes (13,95%) 
dos 301 pacientes hipertensos incluídos no grupo dos 
idosos, parecem ter valores de PA controlados. Houve 
uma proporção estatisticamente significativa mais alta de 
pacientes com HT controlada no grupo de adultos, em 
comparação ao grupo de idosos, considerando apenas 
pacientes hipertensos (p<0,001).

Tabela 1 (*) – Comparação entre os parâmetros estudados de pacientes, baseada em idade (características da linha de base) 

Pacientes adultos
(N=1473)

Pacientes idosos
(N=447) p-valor

Categorias para pressão sanguínea

Normotensos 894 (60,69%) 146 (32,66%)
<0,001

Hipertensos 579 (39,31%) 301 (67,34%)

Hipertensão - incluindo apenas pacientes 
hipertensos (#)

Controlada 154 (26,60%) 42 (13,95%)
<0,001

Não controlada 425 (73,40%) 259 (86,05%)

AUS (mg/dl)

N 1473 447
<0,001

Média (DP) 4,89 (1,293) 5,40 (1,479)

EIM (mm)

N 1059 338
<0,001

Média (DP) 0,60 (0,124) 0,80 (0,140)

 

N 1473 447
<0,001

Média (DP) 85,51 (17,623) 69,36 (18,134)

 

n(%) 1473 447
<0,001

Média (DP) 94,47 (17,347) 69,82 (16,876)

Hipertensão - incluindo apenas pacientes 
hipertensos (#)

* os p-valores são obtidos com testes t de amostras independentes (*) e com testes Qui-quadrado. Os dados contínuos (*) são resumidos como 
média (pacientes do desvio padrão).
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Analisando os valores de AUS, foi obtida uma diferença 
significativa no valor médio de AUS entre os dois grupos. 
Pacientes adultos tinham níveis de AUS significativamente mais 
baixos, em média 0,51 mg/dl, comparados a pacientes idosos 
(4,89 mg/dl vs. 5,40 mg/dl, p<0.001). (Figura 1) 

Ao estudar os níveis de AUS por grupos de pacientes 
idosos normotensos e hipertensos, os valores mais altos 
foram observados em pacientes idosos hipertensos, 
sendo significativamente mais altos em comparação aos 
registrados para pacientes idosos normotensos. As diferenças 
permaneceram após padronizar para idade, sexo e IMC 
(Tabela 2). Pacientes idosos hipertensos, comparados a 
pacientes idosos normotensos, tinham níveis de AUS 
significativamente mais baixos, em média 0,39 mg/dl (5,53 
mg/dl vs. 5,14 mg/dl, p=0.008). 

Entretanto, os níveis de AUS em pacientes idosos 
hipertensos não variaram em relação à condição de controle 
de HT (p=0,632). Apenas 1059 dos 1473 pacientes adultos 
e 338 dos 447 pacientes idosos tiveram seus valores de EIM 
medidos. Foi detectada uma diferença significativa no valor 

médio de EIM, com níveis mais baixos de EIM em pacientes 
adultos, em média com 0,20 mm, em comparação com 
pacientes idosos (p<0.001). Ao considerar apenas o grupo 
dos idosos, não houve diferenças significativas nos valores 
de EIM, considerando valores de AUS (p=0,510). (Tabela 3)

Foi detectada uma diferença significativa no valor médio de 
TFGMDRD; pacientes adultos tiveram níveis significativamente 
mais altos de TFGMDRD, em média com 16,15 mm/min/1,73m², 
em comparação com pacientes idosos (p<0.001). Os mesmos 
resultados foram obtidos ao se utilizar a TFGCKD-EPI . Pacientes 
adultos tiveram níveis significativamente mais altos de TFGCKD-EPI, 
em média com 24,65 mm/min/1,73m², em comparação com 

pacientes idosos (p<0.001) (Tabela 1). Ao considerar apenas 
o grupo de idosos, os valores mais baixos da taxa de filtração 
glomerular (TFG) estimada, avaliados pela fórmula MDRD e 
pela fórmula CKD-EPI, foram observados em pacientes com 
hiperuricemia, sendo esses valores significativamente mais 
baixos do que os níveis de TFG registrados em pacientes idosos 
com uricemia normal. Todas essas diferenças permaneceram 
estatisticamente significativas após padronizar para idade, sexo 

e IMC (Tabela 4).

Discussão
A HT é uma condição altamente prevalente cuja incidência 

aumenta dramaticamente com a idade. De acordo com o JNC, 
a hipertensão ocorre em mais de dois terços dos indivíduos 
após a idade de 65 anos.2 Além disso, dados do Estudo de 
Framingham, em homens e mulheres sem hipertensão, aos 
55 anos de idade, indicam que os riscos de desenvolvimento 
de hipertensão durante o restante do tempo de vida, até os 
80 anos, são de 93% e 91% respectivamente.7 Mais de 90% 
dos indivíduos que não têm hipertensão aos 55 anos de idade 
vão desenvolvê-la durante o restante de seu tempo de vida. 
Conforme esperado, a prevalência da HT no grupo dos idosos 
foi significativamente mais alta. 

O efeito da idade no controle de hipertensão ainda 
parece ser controverso. Um estudo transversal em série 
das diferenças de idade no controle da HT em consultórios 
médicos nos EUA, de 2003 a 2010, sugere que pacientes 
mais velhos tinham probabilidade maior de conseguir fazer 
o controle da hipertensão em comparação a pacientes 
mais jovens, assim como relatórios de NAMCS, mas 
diferentemente da pesquisa National Health and Nutrition 
Examination Survey.8,9

Figura 1 – Distribuição dos valores de AUS no grupo de pacientes idosos*. AUS: ácido úrico sérico.
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Tabela 2 – Ácido úrico sérico por grupos de pacientes idosos normotensos e hipertensos 

Pacientes idosos normotensos (N=146) Pacientes idosos hipertensos (N=301) p-valor

Não padronizado 5,14 (0,122) 5,53 (0,085) 0,008

Padronizado para idade 5,13 (0,122) 5,53 (0,085) 0,007

Padronizado para sexo 5,12 (0,118) 5,53 (0,082) 0,005

Padronizado para IMC 5,17 (0,121) 5,51 (0,084) 0,021

* Notas: os p-valores são obtidos com o teste ANCOVA; os valores são resumidos como média (erro padrão). IMC: índice de massa corporal.

Tabela 3 – Ácido úrico sérico por grupos de pacientes idosos normotensos e hipertensos 

Pacientes idosos com uricemia 
normal (N=356)

Pacientes idosos com hiperuricemia 
(N=91) p-valor

Pacientes incluídos na análise (*) 262 76

Não padronizado 0,80 (0,009) 0,82 (0,016) 0,373

Padronizado para idade 0,80 (0,008) 0,81 (0,015) 0,510

Padronizado para sexo 0,80 (0,009) 0,82 (0,016) 0,119

Padronizado para IMC 0,80 (0,009) 0,82 (0,016) 0,380

* Notas: os p-valores são obtidos com o teste ANCOVA; os valores são resumidos como média (erro padrão). (*) Análises baseadas em pacientes 
com valores de EIM medidos.

Tabela 4 – Níveis de ácido úrico sérico e função renal por grupos de pacientes idosos com uricemia normal e hiperuricemia 

Pacientes idosos com uricemia normal 
(N=356)

Pacientes idosos com hiperuricemia 
(N=91) p-valor

TFGMDRD

   Não padronizado 71,50 (0,936) 61,01 (1,851) <0,001

   Padronizado para idade 71,43 (0,919) 61,25 (1,818) <0,001

   Padronizado para sexo 71,50 (0,938) 61,00 (1,862) <0,001

   Padronizado para IMC 71,49 (0,938) 61,05 (1,866) <0,001

TFGCKD-EPI 

   Não padronizado 71,86 (0,869) 61,83 (1,719) <0,001

   Padronizado para idade 71,78 (0,832) 62,17 (1,646) <0,001

   Padronizado para sexo 71,92 (0,870) 61,59 (1,727) <0,001

   Padronizado para IMC 71,91 (0,871) 61,66 (1,733) <0,001

* Notas: os p-valores são obtidos com o teste ANCOVA; os valores são resumidos como média (erro padrão).

Tabela 5 – Comparação entre as características principais da linha de base e antropométricas de pacientes adultos e idosos 

Pacientes adultos
(N=1473)

Pacientes idosos
(N=447) p-valor

IMC (Kg/m²)(*)
  n
  Média (DP)

1473
27,70 (5,892)

447
29,91 (5,157)

<0,001

EIM (mm)
  n
  Média (DP)

1059
0,60 (0,124)

338
0,80 (0,140)

<0,001

DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal.
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Os resultados do estudo SEPHAR III demonstraram que os 
pacientes idosos romenos tinham uma porcentagem reduzida 
de HT controlada (13,95%), significativamente mais baixa em 
comparação ao grupo de adultos. O controle abaixo do ideal 
da hipertensão em pacientes idosos pode estar relacionado ao 
mal controle, hábitos alimentares, ou uso de um tratamento 
menos agressivo, com menos medicamentos ou doses mais 
baixas do que os mais jovens. 

Os níveis de AUS estão fortemente correlacionados ao 
envelhecimento. Os dados do SEPHAR III reconfirmam 
os valores aumentos de AUS na população >65 anos, e 
especialmente em pacientes com HT. Como esperado, 
pacientes idosos apresentaram EIM aumentada. Embora os 
estudos anteriores tenham demonstrado uma correlação 
entre os valores de EIM e níveis de AUS, nossa análise, que 
considerou apenas pacientes com idade >65 anos, não 
apresentou diferenças significativas na EIM entre os subgrupos 
de AUS, após a padronização para idade.7 Esses resultados 
são consistentes com os estudos anteriores, sugerindo que 
o relacionamento entre o AUS e a placa não existia, ou era 
muito fraco e facilmente influenciável por outros fatores.10,11

A associação entre hiperuricemia e doença renal crônica 
foi apresentada anteriormente.12 Entre os pacientes idosos, 
os valores de AUS foram significativamente aumentados, 
independentemente da função renal, o que também se 
confirmou em um estudo japonês envolvendo mulheres idosas.13 
Os resultados do estudo SEPHAR III sugerem que a idade e o 
AUS têm um efeito sinérgico no status da PA, independentemente 
dos fatores convencionais de risco cardiovascular. 

Este estudo tem algumas limitações, tais como o impacto 
do tratamento contínuo de doenças crônicas nos níveis de 
ácido úrico sérico. Os pacientes foram questionados sobre seu 
uso atual de medicamentos e se eles aderiram ao tratamento. 
Entretanto, medicamentos usados anteriormente não foram 
documentados. Para se estabelecer uma relação, considerou-
se que duas visitas, com um intervalo de vários dias, não foram 
suficientes para quantificar o impacto dessas intervenções. 
Além disso, essa análise faz parte de um estudo maior que 
incluiu adultos com idade igual ou superior a 18 anos, e, 
portanto, a proporção de pacientes idosos é mais baixa, o que 
poderia limitar seu poder de caracterização dessa faixa etária.

Documentos recentes sobre hiperuricemia também 
enfatizaram a associação crescente entre os níveis de ácido 
úrico sérico e doenças cardiovasculares. O estudo Uric Acid 
Right for Heart Health (URRAH) envolvendo mais de 22000 
sujeitos mostraram demonstrou, por meio de análises de 
regressão multivariadas de Cox, que o ácido úrico sérico é 
um fator de risco de mortalidade independente.14

Outros estudos avaliaram o efeito do ácido úrico sérico na 
rigidez arterial em pacientes hipertensos e não identificaram 
influência da progressão da velocidade da onda de pulso 
na população estudada, depois de um acompanhamento 
médio de 3,8 anos. Os autores desse estudo15 avaliaram 
422 pacientes hipertensos adultos apresentaram, em uma 
população não padronizada, associação significativa entre 
rigidez de vasos e ácido úrico sérico, mas a significância 
foi perdida quando houve a padronização para parâmetros 
diferentes, como, por exemplo, índice de massa corporal.

Uma análise diferente sobre a Europa central e oriental 
também demonstrou um aumento na prevalência da 
hiperuricemia em pacientes hipertensos, com pelo menos 
um quarto da população estudada apresentando níveis 
aumentados de ácido úrico sérico. Na análise covariada 
de variáveis cardionefrometabólicas dos 3206 pacientes do 
estudo BP-CARE, a única relação significativa entre os níveis de 
ácido úrico sérico encontrada foi com doença renal crônica.16 

Além disso, há vários outros estudos que demonstram uma 
ligação entre os níveis de AUS e outros parâmetros metabólicos, 
tais como colesterol LDL, evidenciando uma relação entre esses 
dois em relação ao risco de desenvolvimento de hipertensões 
nas etapas mais tardias da vida.17 No caso dos idosos, há outros 
estudos que corroboram o achado de que o AUS geralmente é 
encontrado na síndrome metabólica, tais como o relatório dos 
autores do Estudo Cardíaco de Brisighella.18 Em nossa análise, 
encontramos diferenças significativas entre pacientes idosos e 
adultos, sendo que os pacientes idosos são mais obesos e têm 
uma EIM mais alta.

Ainda existe um debate para se definir se o ácido úrico sérico 
tem um efeito pequeno na rigidez dos vasos, tem um efeito 
sinérgico com outro fator de risco, ou não tem efeito nenhum. 
Entretanto, a hiperuricemia deve ser tratada ainda assim.

Conclusão 
Este estudo é o primeiro que apresenta dados específicos 

dos valores de HT e AUS focados em pacientes idosos 
romenos.  Embora cada vez seja mais reconhecido que a 
idade biológica é mais importante que a idade cronológica, 
o tratamento e o controle de HT na população mais velha 
devem ser otimizados, considerando características individuais 
de saúde, já que o tratamento reduz mortalidade, acidente 
vascular cerebral e insuficiência cardíaca. Este estudo 
destaca que os níveis de AUS aumentados estão associados 
ao envelhecimento, e as correlações com a HT foram 
identificadas, independentemente do estado da função renal. 
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Resumo

Fundamento: A síndrome cardiorrenal tipo 1 associa-se a maior mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca (IC). 
No entanto, há escassez de publicações comparando critérios diagnósticos de lesão renal aguda (LRA).

Objetivo: Analisar o perfil clinicofuncional de pacientes com IC e fatores associados a ocorrência de lesão renal 
aguda (LRA).

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, em hospital terciário de região com baixo desenvolvimento econômico que 
incluiu pacientes com IC descompensada ou infarto agudo do miocárdio (IAM) recente, sendo avaliadas características 
clínicas, laboratoriais e ecocardiográficas comparativamente em pacientes com e sem LRA classificada pelos critérios 
Acute Kidney Network (AKIN) e Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Nível de significância estatística 
com valor de p < 0,05.

Resultados: Entre 81 pacientes, 61,73% evoluíram com LRA. A média de creatinina foi 1,79±1,0 mg/dL e de ureia 81,5±46,0 
mg/dL, sendo maior no grupo com LRA (p < 0,05). Não foi evidenciada relação entre alterações cardíacas e redução da 
função renal. A doença renal crônica se associou a maior ocorrência de LRA (38% x 3,23% sem LRA, p = 0,001). Não houve 
diferença do KDIGO com relação ao critério AKIN. Os pacientes que desenvolveram LRA apresentaram maior mortalidade 
(32% x 9,8% no grupo sem LRA, p = 0,04, com odds ratio (OR) de 8,187 e intervalo de confiança 1,402-17,190, p = 0,020).

Conclusão: Nessa casuística de pacientes com IC, a ocorrência de LRA foi elevada e foi fator de risco independente de 
mortalidade. As alterações cardíacas não se associaram à ocorrência de LRA, e os critérios diagnósticos KDIGO e AKIN 
apresentaram performance similar.

Palavras-chave: Síndrome Cardiorrenal/complicações; Insuficiência Renal Crônica; Lesão Renal Aguda/normas; Nefropatias/
normas.

Abstract
Background: Type 1 cardiorenal syndrome is associated with higher mortality in heart failure patients. However, few studies have compared the 
diagnostic criteria of acute kidney injury (AKI) in this population.

Objective: To assess clinical and functional features and factors associated AKI in patients with heart failure.

Methods: Retrospective, cohort study on patients with decompensated heart failure or recent acute myocardial infarction, conducted in a 
tertiary hospital in a low-income region of Brazil. Clinical, laboratory and echocardiographic features were compared between patients with 
and without AKI according to the Acute Kidney Network (AKIN) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria. The level 
of statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Of 81 patients, 61.73% had AKI. Mean creatinine and urea levels were 1.79±1.0 mg/dL and 81.5±46.0 mg/dL, respectively, and 
higher in the group with AKI (p < 0.05). No evidence of a relationship between cardiac changes and reduced renal function. Chronic renal 
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disease was associated with higher prevalence of AKI. Higher mortality was observed in patients with AKI than in patients without AKI (32.0% 
vs. 9.8%, p = 0.04, OR 8.187 ad 95% confidence interval 1.402-17.190, p = 0.020).

Conclusion: In this population of patients with heart failure, AKI was highly prevalent and considered an independent risk factor for mortality. 
Cardiac changes were not associated with AKI, and the KDIGO and AKIN criteria showed similar performance. 

Keywords: Cardio-Renal Syndrome/complications; Renal Insufficiency; Acute Kidney, Injury/standards(AKIN); Kidney Disease Improving Global 
Outcome/standards(KDIGO).

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

Introdução
A síndrome cardiorrenal (SCR) abrange uma diversidade 

de condições agudas ou crônicas, em que a falência primária 
de um órgão, que pode ser o coração ou os rins, implica na 
deterioração secundária do outro.1,2 Aproximadamente um 
terço dos pacientes com descompensação de insuficiência 
cardíaca (IC) também podem apresentar um comprometimento 
agudo da função renal, sendo esta caracterizada a SCR tipo 1.3

A presença de disfunção ventricular pode acarretar diversos 
efeitos negativos sobre a função renal. Ao mesmo tempo, a 
insuficiência renal pode comprometer significativamente a 
função cardíaca. Os efeitos diretos e indiretos de cada órgão 
disfuncional podem iniciar e perpetuar mutuamente uma 
combinação de desordens.2

Nas últimas décadas, o termo lesão renal aguda (LRA) 
foi revisado, enfatizando-se um processo fisiopatológico 
progressivo que pode ser perceptível diante de pequenas 
variações de marcadores de lesão renal, com destaque para 
a creatinina. Com esse propósito, destacam-se dois critérios 
diagnósticos: Acute Kidney Network (AKIN) e Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO).1,4 Este último, que 
emergiu com a intenção de harmonizar definições e critérios 
previamente estabelecidos, tem sido largamente utilizado na 
investigação de IRA e nos cenários de SCR, distinguindo-se 
também da terminologia usada: piora da função renal.1,4,5 Na 
literatura, são poucos os trabalhos nos quais foram avaliados 
estes critérios de LRA na SCR, sobretudo em países emergentes 
e em áreas com baixo índice de desenvolvimento econômico.6,7

O objetivo do estudo foi avaliar a incidência de SCR à 
luz da comparação dos critérios AKIN e KDIGO, bem como 
avaliar os fatores de risco associados ao desenvolvimento dessa 
condição patológica e à necessidade de diálise, bem como a 
mortalidade em pacientes com IC descompensada. 

Metodologia
Realizou-se um estudo observacional de coorte retrospectivo 

em hospital terciário, referência para atendimento de urgência 
e emergência, o Hospital de Urgências de Teresina (HUT), 
tendo como critério de inclusão todos os pacientes admitidos 
com diagnóstico clínico de IC descompensada em pacientes 
com cardiopatia prévia, ou devido infarto agudo do miocárdio 
(IAM) recente e que foram submetidos à realização de exame 
ecocardiográfico com evidência de fração de ejeção inferior a 
55 por cento. Foram excluídos os pacientes com idade inferior 
a 18 anos, transplantados, que realizavam terapia dialítica 
crônica e aqueles que não tiveram, no mínimo, duas dosagens 
de creatinina durante o período de internação. 

Esta pesquisa foi revisada e aprovada conforme as normas 
éticas do Comitê de Ética local, sendo aprovado sob o CAAE no 
54207914.5.0000.5211. Os dados foram coletados através da 
revisão dos prontuários médicos e dos registros do serviço de 
ecocardiografia de pacientes internados no período de 1 de 
janeiro a 31 de dezembro de 2014, cujas variáveis estudadas 
incluíram: data e diagnóstico de admissão do paciente, 
idade, gênero, comorbidades (hipertensão arterial sistêmica 
(HAS), diabetes mel (DM), cardiopatia dilatada, doença 
cerebrovascular, doença renal crônica (DRC),  e hepatopatia, 
além de características laboratoriais (creatinina, ureia, potássio, 
bicarbonato, pH), bem como dados evolutivos de melhora 
clínica com alta hospitalar e óbito.

A definição da LRA foi baseada nas variações de creatinina 
de acordo com dois diferentes critérios. A classificação 
proposta pela AKIN apresenta como critérios o aumento dos 
valores da creatinina em um intervalo de 48 horas e ainda 
leva em conta a necessidade de terapia de substituição renal. 
A alteração primária da creatinina sérica maior que 0,3 mg/dL 
ou seu aumento entre 1,5 a 2 vezes com relação à primeira 
medida são classificados como lesão em estágio 1. O aumento 
na faixa de 2 a 3 vezes com relação à primeira dosagem é 
classificado como estágio 2. Os pacientes que apresentam 
aumento maior ou igual a três vezes com relação à creatinina 
inicial, dosagem maior ou igual a 4 mg/dL com aumento 
abrupto superior a 0,5 mg/dL, ou em início de terapia de 
substituição renal são classificados como estágio 3.8,9 

Segundo a classificação pelo KDIGO, o estágio 1 requer 
alteração no valor de creatinina maior ou igual a 1,5 do valor 
basal em um período de sete dias ou de 0,3 mg/dL dentro 
de um período de 48 horas. O aumento igual ou superior a 
duas vezes do valor basal é classificado como estágio 2. O 
estágio 3 corresponde ao triplo de elevação de creatinina com 
relação ao valor basal, ao valor maior ou igual a 4 mg/dL, ou 
em início de terapia renal substitutiva.4

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas em média e desvio-

padrão, de acordo com a normalidade da distribuição obtida 
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e comparadas pelo 
teste t de Student para amostras independentes (não pareado). 
As variáveis categóricas foram expressas em proporções e 
comparadas pelo teste Qui-quadrado de Pearson. Para a 
análise multivariada, utilizou-se a Regressão de Logística 
Múltipla (RLM) com razão de chance ajustada. O critério para 
inclusão de variáveis no modelo logístico foi a associação ao 
nível de 20% (p < 0,200) na análise bivariada. O critério de 
significância ou permanência das variáveis no modelo, por sua 
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vez, foi a associação em nível de 5% (p < 0,05). O modelo 
final de RLM foi ajustado pelo método Enter. O teste de 
bondade de ajuste (teste de Hosmer e Lemeshow), necessário 
para a RLM, mostrou que o modelo final é adequado para 
explicação da variável resposta. A multicolinearidade das 
variáveis explicativas foi verificada pelo teste VIF (Variance 
Inflation Factor), adotando-se como ponto de corte para o 
diagnóstico de multicolinearidade um VIF acima de quatro. 
Contudo, o teste não detectou multicolinearidade entre as 
variáveis estudadas. Adotou-se o nível de significância de 5% 
para todos os testes estatísticos. Os dados foram analisados 
por meio dos softwares R-Project, versão 3.0.2 e Statistical 
Package for the Social Science (SPSS), versão 20.0.

Resultados
Nesse estudo, foram incluídos 81 pacientes admitidos 

com diagnóstico de IC descompensada e/ou infarto agudo do 
miocárdio (IAM) recente. A caracterização clinicodemográfica 
da população estudada está demonstrada na Tabela 1. A média 
de idade dos pacientes foi de 67,02 ± 14,97 anos, 43 deles do 
sexo masculino (53,09%). O diagnóstico de IC descompensada 
foi mais frequente em pacientes com cardiopatia prévia e HAS 
foi a comorbidade mais prevalente.

A população do estudo foi dividida em dois grupos, 
formados pelos que evoluíram com LRA (50 pacientes) e sem 
LRA (31 pacientes). As características clínicas, laboratoriais e 
ecocardiográficas, bem como os seus desfechos clínicos, são 
mostrados na Tabela 2.

Houve semelhança entre as variáveis clínicas avaliadas nos 
dois grupos, porém o grupo com LRA apresentou predomínio 
de pacientes com doença renal, bem como níveis mais 
elevados de ureia e creatinina. 

Quanto às características cardiológicas e ecocardiográficas, 
e a sua relação com o desenvolvimento da injúria renal, 
a IC foi o principal diagnóstico de admissão entre os 
pacientes que apresentavam função renal alterada. Não foi 
encontrada relação entre a redução da fração de ejeção e o 
desenvolvimento de síndrome cardiorrenal.

Dentro do grupo dos pacientes que não evoluíram com 
LRA, 9,68% foram a óbito durante a internação hospitalar. 
Em contrapartida, nos pacientes com LRA, o percentual 
encontrado foi de 32%, o que mostra uma associação da LRA 
a mortalidade, odds ratio (OR) de 1,21 (intervalo de confiança 
[IC 95%] entre 1,16 e 16,62) e p = 0,021. No que diz respeito 
a necessidade de intervenção dialítica, esta só esteve presente 
em 6% dos pacientes que evoluíram com injúria renal, mas 
sem diferença entre os grupos.

Os dados apresentados na Tabela 3 mostram que 50 
pacientes evoluíram com deterioração da função renal em 
pelo menos um dos critérios utilizados para a classificação. 
O KDIGO foi capaz de detectar a injúria renal em 61,73% 
dos casos. O critério AKIN foi incapaz de detectar a LRA 
em 14% dos pacientes. Entretanto, não foi observado, no 
presente estudo, a superioridade do critério KDIGO na 
detecção precoce das alterações na função renal. A análise 
multivariada (Tabela 4) mostrou que a LRA foi um fator de risco 
independente para a mortalidade, com OR ajustado 8,187, 
IC 95% entre 1,402 e 17,190 e p = 0,020.

Discussão
Estima-se que mais de 85% da população mundial 

viva em regiões com baixo e médio desenvolvimento, nas 
quais é comum a baixa publicação de pesquisas. Fatores 
socioeconômicos e ambientais, destacando-se a escassez 
de alimentos, influenciam a evolução da injuria renal aguda 
das cardiopatias e da síndrome cardiorrenal, conexões 
habitualmente ignoradas em muitos estudos.6,7 A pesquisa 
em questão foi desenvolvida em hospital terciário, principal 
referência no atendimento de emergência de uma população 
de aproximadamente 1 milhão de pessoas, em um estado 
do Brasil de baixo desenvolvimento econômico (22o lugar 
entre 27 unidades da federação no quesito Produto Interno 
Bruto [PIB]).6,7,11

No presente estudo, no entanto, identificou-se que as 
características clínicas e demográficas foram semelhantes às 
de trabalhos encontrados na literatura, constituindo-se de uma 
população de idosos predominantemente masculina, como 
mostrado por Spineti et al.,3 com 58% da população estudada 
deste gênero e média de idade de 63,5 ± 13 anos. Liangos 
et al.11 demonstrou predominância de homens, idosos e DM, 
HAS e DRC as principais comorbidades associadas.

Trabalhos realizados a partir de pacientes diagnosticados 
com LRA constataram que as doenças crônicas, principalmente 
DM e HAS, apresentaram maior associação ao desenvolvimento 
de LRA.11,12 Entretanto, assim como em nossa pesquisa, o 
estudo de Caetano et al.13 não verificou a associação do 

Tabela 1 – Caracterização geral de pacientes com insuficiência 
cardíaca (isquêmica ou não isquêmica) avaliados quanto ao 
desenvolvimento de lesão renal aguda (N = 81). 

Variável N

Idade (anos)
67,02 ± 14,97

Média ± DP

Gênero (%)
43 (53,09)

Masculino

Diagnóstico (%)

IAM recente 16 (19,75)

IC com cardiopatia prévia 62 (76,55)

IC prévia e IAM recente 3 (3,7)

Outro diagnóstico* 8 (9,88)

Comorbidades (%)

HAS 48 (59,26)

DM 26 (32,1)

DRC 20 (24,69)

Cerebrovascular 7 (8,64)

Hepatopatia 6 (7,41)

Outro 24 (29,63)

IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: insuficiência cardíaca; HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes melito; DRC: doença 
renal crônica; DP: desvio-padrão. * Pacientes com IC descompensada 
e FEVE < 55% sem cardiopatia prévia ou IAM recente, além de 
arritmias, edema pulmonar hipertensivo e infecção.
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Tabela 2 – Caracterização das variáveis clínicas, laboratoriais, ecocardiográficas e desfechos clínicos dos pacientes com LRA e sem 
LRA de pacientes internados com IC ou IAM (N = 81) 

Variáveis Sem LRA (n = 31) Com LRA (n = 50) OR (IC 95%) p – valor

Características clínicas

Idade (± DP) 64,03 ± 16,08 68,88 ± 14,08 1,02 (0,99-1,05) 0,172

Sexo masculino – n (%) 20 (64,52) 23 (46) 2,13 (0,85-5,37) 0,104

HAS – n (%) 15 (48,39) 33 (66) 0,48 (0,20-1,20) 0,116

DM – n (%) 8 (25,81) 18 (36) 0,62 (0,23-1,66) 0,339

DRC – n (%) 1 (3,23) 19 (38) 18,4 (2,31-146,10) 0,001

Doença cerebrovascular - n (%) 1 (3,23) 6 (12) 4,09 (0,47-35,73) 0,337

Hepatopatia – n (%) 3 (9,68) 3 (6) 0,60 (0,11-3,16) 0,858

Outro – n (%) 7 (22,58) 17 (34) – –

Características laboratoriais (± DP)

Ureia (mg/dL) 46,65 ± 25,66 81,52 ± 46,04 1,03 (1,01-1,05) 0,001

Creatinina (mg/dL) 1,17 ± 0,76 1,79 ± 0,97 1,02 (1,01-1,04) 0,002

Potássio (mEq/L) 4,11 ± 0,75 4,4 ± 1,02 2,76 (1,29-5,91) 0,155

Bicarbonato 24,12 ± 6,11 22,01 ± 4,71 0,92 (0,79-1,07) 0,355

pH 7,417 ± 0,05 7,374 ± 0,1 0,01 (0,01-74,88) 0,069

Características ecocardiográficas

IAM recente – n (%) 8 (25,8) 8 (16) 0,61 (0,22-1,73) 0,507

IC com cardiopatia prévia – n (%) 22 (70,97) 40 (80) 1,83 (0,61-5,51) 0,429

IC prévia e IAM recente – n (%) 1 (3,23) 2 (4) - 0,999

Fração de ejeção: % (± DP) 35,86 ± 10,79 36,09 ± 10,79 1,01 (0,97-1,05) 0,598

Diâmetro de AE: mm (± DP) 39,51 ± 7,45 39,51 ± 7,45 1,02 (0,96 - 1,08) 0,624

Espessura miocárdica – n (%)

Aumentado 16 (51,61) 21 (42) 0,77 (0,31-1,90)
0,538

Normal 15 (48,39) 29 (58) Referência

Disfunção sistólica do VE– n (%)

Leve 1 (3,23) 2 (4) Referência
0,999

Moderada/grave 30 (96,77) 48 (96) 1,25 (0,18-2,31)

Desfechos clínicos – n (%)

Óbito 3 (9,68) 16 (32) 1,21 (1,16-16,62) 0,021

Diálise 0 (0) 3 (6) – 0,437

LRA: lesão renal aguda; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: insuficiência cardíaca; HAS: 
hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes melito; DRC: doença renal crônica; pH: potencial hidrogeniônico; IAM: infarto agudo do miocárdio; IC: 
insuficiência cardíaca; AE: átrio esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; DP: desvio-padrão.
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desenvolvimento de SCR a antecedentes de IC, DM ou 
pressão sistólica elevada na admissão, mas à existência de 
doença renal prévia.

Em um estudo multicêntrico, foram reunidos dados de 
105.388 pacientes com IC agudamente descompensada de 
274 hospitais dos EUA. Revelou-se que 30% desses pacientes 
apresentavam também DRC, assim como observado por 
Damman et al.14 em uma metanálise em que a prevalência 
de DRC foi de 32%. Em nosso estudo, a LRA esteve presente 
em 61,7% dos pacientes. Essa condição é cada vez mais 
frequente em pacientes com IC, podendo ser um agravante 
no que concerne à intensidade dos sintomas, alterando tanto 
o curso clínico do quadro apresentado como a resposta ao 
tratamento.15 Em alguns estudos, a DRC preexistente em 
pacientes internados por IC descompensada propiciou a 
evolução à LRA em todos os casos avaliados.16 

Estudos voltados a avaliar as características laboratoriais 
mostraram que, na admissão, os pacientes sem síndrome 
cardiorrenal (SCR) aguda apresentaram valores de ureia, 
creatinina e potássio mais elevados quando comparados aos 
sem injúria renal.3,13 Outros trabalhos, além de corroborar 
com esses dados, demonstraram que pequenas elevações nos 
valores de creatinina estão significativamente associadas  ao 
aumento da mortalidade em pacientes com LRA.17

No presente estudo, a maioria dos pacientes admitidos com 
IC descompensada apresentavam alguma cardiopatia prévia. 
Essa característica não foi associada ao desenvolvimento de 
LRA. Quanto aos parâmetros ecocardiográficos, incluindo a 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), nenhuma 
característica anatômica ou funcional cardíaca apresentou 
associação à evolução da SCR. Apesar da LRA ser igualmente 
prevalente na IC por disfunção sistólica ou diastólica, a 
injúria renal é geralmente mais grave em pacientes com 
FEVE reduzida quando comparada aos pacientes com FEVE 

normal, estando presente em mais de 70% dos casos admitidos 
em choque cardiogênico.2 Resultados semelhantes foram 
demonstrados em outro estudo, que evidenciou pacientes 
com IC por disfunção sistólica e FEVE < 40%, presentes em 
86% dos casos avaliados com LRA.3

Caetano et al.,13 através de um estudo que avaliava os 
parâmetros ecocardiográficos dos pacientes, constataram que 
a função sistólica estava preservada (FEVE ≥ 50%) em 48,4% 
dos doentes. Entre os pacientes que desenvolveram LRA, 
26 (56,6%) apresentavam comprometimento da fração de 
ejeção, enquanto um total de 47 (43,1%) pacientes que não 
apresentavam essa alteração evoluiu com o comprometimento 
agudo da função renal. No mesmo estudo, demonstrou-se que 
a insuficiência mitral de moderada a grave esteve presente 
em 45,1% dos pacientes sem LRA e em 68,4% dos pacientes 
que desenvolveram a LRA (p = 0,014). Nesse estudo, a FEVE 
média foi de aproximadamente 36% e apenas três pacientes 
apresentaram FEVE > 50%, não havendo diferença entre os 
pacientes com e sem LRA.

Estudos relatam a ocorrência de injúria renal na evolução 
da IC e sua ocorrência tanto em pacientes com FEVE reduzida 
quanto nos que apresentavam FEVE normal,2,3,13 o que 
reforça a necessidade de avaliação do perfil cardiológico e 
hemodinâmico durante o curso clínico da piora da função 
renal. Estudos realizados por Mullens et al.18 e Damman et 
al.19 avaliaram o perfil hemodinâmico a partir de métodos 
invasivos e com terapias intensivas. Dessa forma, sugere-se 
que a partir da ecocardiografia, que consiste em um método 
não invasivo, sejam avaliados outros parâmetros que podem 
ser sugestivos de alterações ligadas a injúria renal, como a 
avaliação da veia cava, haja vista que os mesmos trabalhos 
demonstraram correlação entre o aumento da pressão venosa 
central e a piora da função renal. O diâmetro da veia cava 
inferior e seu estudo durante a inspiração e expiração são 

Tabela 3 – Incidência de LRA de acordo com os critérios AKIN e KDIGO em pacientes com síndrome cardiorrenal 

Variável
AKIN KDIGO

p – valor
N % N %

Estágio 1 35 43,21 39 48,15 0,642

Estágio 2 3 3,7 5 6,17 0,479

Estágio 3 5 6,17 6 7,41 0,763

AKIN: Acute Kidney Injury Network; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; LRA: lesão renal aguda.

Tabela 4 – Análise multivariada de variáveis relacionadas com óbitos na síndrome cardiorrenal. 

Variáveis OR ajustado (IC 95%)  p

Sexo masculino 0,796 (0,241-2,632) 0,708

Idade (+ 1 ano) 1,010 (0,967-1,055) 0,651

HAS 2,228 (0,684-7,261) 0,184

DRC 6,622 (0,901-48,693) 0,063

Ureia (+1 mg/dL) 1,005 (0,983-1,028) 0,660

Lesão renal aguda 8,187 (1,402-17,190) 0,020

OR: Odds ratio; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; DRC: doença renal crônica.
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de possível avaliação a partir da ecocardiografia. Entretanto, 
na literatura, ainda são escassos os dados relacionados com 
esses parâmetros.

A necessidade de diálise ocorreu nesse estudo em 6% dos 
pacientes, coincidindo com o observado por Li et al.20 em 
coorte chinesa com 1.005 pacientes (6,4%), e foi semelhante 
à observada na metanálise de Vandenberghe et al.,5 em que 
a necessidade de terapia renal substitutiva ocorreu em 4,6% 
nos pacientes com SCR por IC descompensada e em 2,3% na 
SCR por todas as etiologias. De acordo com Forman et al.,21 
em pacientes com IC, óbito intra-hospitalar e maior tempo de 
internação, as complicações ocorrem mais frequentemente 
em pacientes com LRA. Em nossa pesquisa, observou-se 32% 
de mortalidade hospitalar em pacientes com LRA, condição 
em que a análise multivariada representou um fator de risco 
independente para a mortalidade, OR de 8,187 (1,402-
17,190) e p = 0,020. Hata et al.,22 também em análise 
retrospectiva de 376 indivíduos admitidos em UTI por IC 
descompensada, com LRA em 73% da amostra, apurou que 
esta complicação estava relacionada com elevada mortalidade 
intra-hospitalar (10,5% versus não LRA de 1,0%; p < 0,01) e 
ao tempo de internação prolongado quando comparados ao 
grupo-controle. Na análise multivariada da presente pesquisa, 
a DRC não se mostrou um fator de risco isolado, com OR 
6,622 (0,901-48,693) e p = 0,063, possivelmente atribuída a 
pequena amostra. Damman et al.,14 em metanálise, encontrou 
a associação desse fator a mortalidade, OR 2,3 (2,20-2,50) e 
p < 0,001. Em outro estudo, foi observado uma taxa maior 
de mortalidade intra-hospitalar dos pacientes que evoluíram 
com LRA, principalmente entre os que apresentaram maior 
deterioração da função renal. Em um total de 18 pacientes 
que foram a óbito, dezessete apresentaram LRA (94,5%), 
sendo que 76,5% eram classificados como AKIN estágio 3 e 
23,5% AKIN estágio 2.16

Barros et al.,16 em um estudo com 85 pacientes 
hospitalizados em UTI admitidos com IC descompensada, 
observaram que 76,5% dos indivíduos durante o período 
de internação evoluíram com LRA, sendo mais frequente o 
estágio 3 da classificação AKIN (38,8%), enquanto os estágios 1 
e 2 representaram 4,7% e 32,9%, respectivamente. Devemos 
considerar que, de modo geral, os pacientes internados em 
UTI apresentam um quadro clínico de maior complexidade, 
apresentando comprometimento de diversas funções 
sistêmicas, incluindo a função renal. Dessa forma, é possível 
que estágios mais elevados nas classificações de LRA sejam 
encontrados nesse estrato populacional.

De acordo com estudo comparativo entre os critérios 
RIFLE, AKIN e KDIGO em pacientes no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca, foi demonstrada a superioridade do 
critério KDIGO com relação aos demais quanto ao seu poder 
prognóstico nos pacientes.23

Em nosso estudo, o critério KDIGO não se mostrou 
estatisticamente superior ao AKIN, achado semelhante ao de 
Roy et al.,24 que avaliou 637 pacientes com IC e apurou que 
os critérios AKIN, KDIGO, além de um outro critério proposto 
pela Acute Dialysis Quality Initiative na classificação RIFLE 
(Risk, Injury, Failure, Loss e End-Stage Kidney), se mostraram 

similares. Em uma grande coorte retrospectiva chinesa, que 
incluiu pacientes com IC, Li et al.20 demonstraram que o 
KDIGO foi superior aos critérios AKIN e RIFLE. No entanto, 
a proporção de pacientes que apresentavam estágios 2 e 3 
foram superiores aos encontrados em nosso estudo.

Limitações
Esta pesquisa apresenta algumas limitações, como o fato 

ter sido realizada em único centro, com número pequeno de 
pacientes. Além disso, trata-se de um estudo retrospectivo 
com limitações inerentes a essa modalidade de pesquisa, 
como a dependência das informações contidas em prontuários 
médicos. Embora tenha atendido aos requisitos específicos 
para a modelagem e a seleção de variáveis na regressão 
logística, não é possível garantir que outras variáveis possam 
ter contribuído para o resultado apresentado. Da mesma 
forma, o registro da creatinina não foi diário em todos os 
casos, e isso poderia interferir na aferição do estágio da LRA. 
Ademais, o número de pacientes em estágios não iniciais de 
LRA foi baixo, o que pode ter influenciado a performance dos 
critérios diagnósticos AKIN e KDIGO. 

Conclusão
Nessa casuística de pacientes admitidos em IC 

descompensada com cardiopatia prévia ou IAM recente em 
hospital público terciário de região com baixo desenvolvimento 
econômico nacional, a ocorrência de LRA foi elevada e 
constituiu-se em fator de risco independente da taxa de 
mortalidade. A DRC constituiu-se em fator de risco para 
o desenvolvimento de LRA. Na população analisada, as 
alterações cardíacas, anatômicas ou funcionais, avaliadas 
ao ecocardiograma, não se associaram à ocorrência de 
LRA. Os critérios diagnósticos KDIGO e AKIN apresentaram 
performance similar nessa amostragem.
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Insuficiência cardíaca é uma doença sistêmica que pode 
levar à disfunção de outros órgãos e sistemas fisiológicos, que 
por sua vez podem trazer sintomas e influir negativamente no 
prognóstico dos pacientes.1,2 O comprometimento da função 
renal é uma das disfunções que podem ocorrer.2,3 

A prevenção, o diagnóstico e o tratamento dessa 
complicação são fundamentais para o tratamento de pacientes; 
estratégias de categorização desse comprometimento foram 
criados e são úteis para a prática clínica.1

Um primeiro passo seria estudar a experiência local para 
estimar a frequência, características clínicas e a gravidade do 
comprometimento renal. Admite-se que a lesão renal aguda 
possa variar de acordo com a geografia e características 
socioeconômicas regionais.4 O estudo retrospectivo baseado 
em registros hospitalares de um hospital de referência no 
nordeste brasileiro comparou dois métodos de avaliação do 
comprometimento renal.5

Foi estudada5 uma amostra de 81 pacientes, sendo 53% 
de homens e 47% de mulheres, internados no Hospital com 
diagnóstico de insuficiência cardíaca, com média de idade de 
67 anos; 16 pacientes haviam sofrido infarto do miocárdio 
recente. Diagnosticou-se lesão renal aguda em 50/81 
pacientes; houve 16/50 (32%) de óbitos entre pacientes com 
lesão renal aguda e 3/31 (9,68%) de óbitos entre pacientes 
sem lesão renal aguda. Os autores verificaram que o critério 
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
orientou o diagnóstico em 61,7% dos casos; o critério AKIN 
(Acute Kidney Injury Network) não foi sugestivo de lesão renal 
em 14% dos casos. Os autores concluíram que nessa amostra 
não se evidenciou uma relação clara entre a condição cardíaca 

e a lesão renal; os critérios empregados não demonstraram, 
nessa amostra, diferença na orientação diagnóstica. 

A prevenção é fundamental no tratamento de pacientes. 
Prevenção de lesão renal aguda faz parte do tratamento de 
pacientes com insuficiência cardíaca e inclui: controle de 
fatores que contribuem para a ocorrência de disfunção renal 
e cardíaca (como, por exemplo, diabetes melito e hipertensão 
arterial); prevenção e controle de fatores agravantes da função 
renal, como hipovolemia, hipotensão e uso de medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos; prevenção e tratamento 
de fatores agravantes da insuficiência cardíaca, como 
hipovolemia, variação abrupta de pressão arterial, isquemia 
e uso de medicamentos que prejudicam a função cardíaca, 
entre outros. O tratamento apropriado da insuficiência 
cardíaca com medicamentos eficazes influem favoravelmente 
na função renal. 

No caso de lesão renal aguda estabelecida, o diagnóstico 
na sua fase inicial pode ser crucial e os critérios diagnósticos 
podem auxiliar neste sentido. Entre eles, o mais usado na 
prática clínica é a elevação de creatinina sérica igual ou 
superior a 0,3 mg/dL, que se reconhece como associada ao 
prolongamento de internações e elevação da mortalidade. 
Entretanto, não há uma relação linear entre a creatinina sérica 
e a taxa de filtração glomerular; influem estado metabólico, 
idade, sexo, raça, estado nutricional.6

Uma forma de compensar essas limitações foi o 
desenvolvimento de equações para o cálculo da taxa de 
filtração glomerular usando variáveis como sexo, idade, raça 
e área de superfície corporal. As equações mais comumente 
usadas são Cockcroft-Gault, MDRD (Modificação da dieta 
na doença renal) e CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration). Apesar de mais precisos, eles 
também enfrentam limitações em populações especiais, como 
pacientes idosos, com baixo peso, obesos e diabéticos.

Os critérios usados na prática clínica usam a creatinina 
(AKIN), estimativas da taxa de filtração glomerular (KDIGO) 
ou a combinação de ambos (RIFLE) em associação com 
outras variáveis como a albuminúria. Outros marcadores 
de função renal incluindo a isoforma da molécula-1 de 
lesão renal (KIM1), N-acetil-β-D-glicosaminidase (NAG), 
interleucina 18, cistatina C, lipocalina associada a gelatinase 
neutrofílica (NGAL) e exosomas urinários são no momento 
tema de investigação.7DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210467
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Resumo
Desde dezembro de 2019, observamos o rápido 

avanço da síndrome respiratória aguda grave causada pelo 
coronavírus 2019 (SARS-CoV-2). O impacto da evolução 
clínica de uma infecção respiratória é pouco conhecido em 
pacientes portadores de arritmias hereditárias, devido à baixa 
prevalência dessas doenças. Os pacientes que apresentam 
quadros infecciosos podem exacerbar arritmias primárias 
ocultas ou bem controladas, por diversos fatores, tais como 
febre, distúrbios eletrolíticos, interações medicamentosas, 
estresse adrenérgico e, eventualmente, o próprio dano 
miocárdico do paciente séptico. O objetivo desta revisão é 
destacar os principais desafios que podemos encontrar durante 
a pandemia pela Covid 19, especificamente nos pacientes 
com arritmias hereditárias, com destaque para a síndrome 
do QT longo congênito (SQTL), a síndrome de Brugada (SBr), 
a taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC) 
e a cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito.

Desde dezembro de 2019, observamos o rápido avanço 
da síndrome respiratória aguda grave causada pelo novo 
coronavírus (SARS-CoV-2), que registrou os primeiros casos 
em Wuhan, na China, e atingiu o Brasil recentemente. 
Estudos retrospectivos demonstraram que a idade avançada 
foi um preditor de mortalidade independente na Covid-19. 
Os demais fatores de risco, com impacto na mortalidade, 
foram hipertensão arterial sistêmica, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, imunossupressão, diabetes melito tipo 2, 
obesidade e cardiopatia severa (insuficiência cardíaca, 
doença coronária ou miocardiopatias).1,2

De forma geral, as complicações por arritmias em pacientes 
com pneumonia são relativamente comuns, destacando-se a 
fibrilação atrial.3,4 A parada cardíaca ocorre em cerca de 3% 
dos pacientes internados,5 porém menos de 20% dos eventos 

hospitalares são descritos como ritmo passível de reversão 
elétrica (cardioversão ou desfibrilação), ou seja, taquicardia/
fibrilação ventricular (TV/FV).6 Nesses pacientes, o principal 
mecanismo arritmogênico é o dano miocárdico por isquemia 
ou inflamação.4 

O impacto da evolução clínica da sepse, ou particularmente 
das infecções respiratórias, é pouco conhecido em pacientes 
portadores de arritmias hereditárias, devido à baixa 
prevalência dessas doenças.7 Além disso, em sua maioria, 
as arritmias hereditárias apresentam, em geral, penetrância 
incompleta e idade dependente,8 sendo mais expressas em 
pacientes jovens que, por sua vez, apresentam risco menor 
de desenvolver quadros infecciosos graves. 

Os pacientes que apresentam quadros infecciosos 
mais graves podem exacerbar arritmias ocultas ou bem 
controladas, por diversos fatores, tais como febre, distúrbios 
eletrolíticos, interações medicamentosas, estresse adrenérgico 
e, eventualmente, o próprio dano miocárdico do paciente 
séptico. Todos esses fatores podem alterar o equilíbrio 
dos canais iônicos, tornando os pacientes com arritmias 
hereditárias potencialmente mais vulneráveis.

Os eventos fatais em pacientes com arritmias hereditárias 
podem ser desencadeados por estresse físico e emocional. 
Os impactos psicossociais da pandemia relacionados a 
depressão, estresse, ansiedade e síndrome do pânico, 
agravados pelo isolamento social, enfrentamento do 
medo e do luto, podem predispor a maior ocorrência de 
arritmias.9 A eventual necessidade de suspensão temporária 
das medicações (betabloqueadores e antiarrítmicos) 
em pacientes com instabilidade hemodinâmica, uso de 
fármacos vasopressores com efeito catecolaminérgico e 
distúrbios hidroeletrolíticos pode estar associada a maior 
risco de eventos potencialmente fatais. Portanto, o período 
da pandemia, por si só, já alerta para a necessidade de 
garantir vigilância e orientações direcionadas para esses 
pacientes, que, por serem portadores de doenças raras, não 
serão bem representadas em estudos clínicos. Em caso de 
infecção pelo SARS-COV2, não há dados epidemiológicos 
suficientes nessa população para categorizar os pacientes em 
grupo de risco, gerando insegurança para o médico e para 
o paciente. Na Tabela 1, elencamos os cuidados gerais intra 
e extra-hospitalares que podem ser adotados nos pacientes 
com arritmias genéticas previamente conhecidas. 

 Assim, é importante revisar os principais desafios que 
podemos encontrar durante a pandemia da Covid 19,7 
especificamente nessa subpopulação, com destaque para 
a síndrome do QT longo congênito (SQTL), a síndrome 
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de Brugada (SBr), a taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica (TVPC) e a cardiomiopatia arritmogênica 
do ventrículo direito (CAVD). 

Síndrome do QT longo congênito 

Aspectos gerais
A SQTL ocorre em 1 em 2.000 pessoas, é caracterizada 

pelo prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma 
(ECG) de repouso de 12 derivações e uma propensão para 
síncope ou convulsões por torsades de pointes (TdP) e morte 
súbita cardíaca (MSC).10 

Está associada a defeitos que acentuem as correntes 
despolarizantes de sódio e cálcio (INa e ICa L, respectivamente) 
ou atenuem correntes repolarizantes de potássio (IKs, IKr e 
IK1), levando a um prolongamento no potencial de ação 
cardíaco, refletindo no intervalo QT prolongado.11 Há o 
reconhecimento de peculiaridades clínicas, que permitem 
classificar a SQTL em subtipos, principalmente SQTL 1 (canal 
IKs, gene KCNQ1), 2 (canais hERG ou IKr, gene KCNH2) e 3 
(canal INa, gene SCN5A). 

A medida do intervalo QT deve ser preferencialmente 
realizada nas derivações DII ou V5 (Figura 1), corrigida pelo 
intervalo RR precedente, utilizando a fórmula de Bazzet, 
preferencialmente em frequência cardíaca entre 60 a 
80bpm.12 As diretrizes atuais definem um valor prolongado 
de QTc quando acima e 450 ms em homens e 460 ms em 
mulheres. No entanto, 5% a 10% dos indivíduos saudáveis têm 
um QTc >460ms, sendo necessários outros dados clínicos para 
compor o diagnóstico de SQTL. Nesses casos, recomenda-se 
a utilização do escore de Schwartz.13,14 Apenas quando os 
valores de QTc são maiores que 480ms, na ausência de causas 
secundárias, há maior especificidade para a SQTL.14 Por outro 
lado, cerca de 30% dos pacientes têm a forma oculta da SQTL, 
representada por alteração genética e intervalo QT normal, 

sendo o histórico familiar ou o teste genético relevantes para 
suspeita clínica nesses pacientes. 

A conduta padrão em paciente com SQTL é o bloqueio 
beta-adrenérgico, com uso de nadolol/propranolol, além 
de evitar medicações que prolonguem o intervalo QT. 
A  indicação de denervação simpática cardíaca esquerda 
e do cardiodesfibrilador implantável (CDI) permanece 
reservada nos casos de maior risco de eventos arrítmicos 
potencialmente fatais.14 

Cuidados na pandemia pela Covid-19
Os canais iônicos cardíacos são modulados pelo sistema 

nervoso autônomo, pois o tempo de repolarização cardíaca 
é constantemente ajustado pela frequência cardíaca. 
Em  situações de estresse adrenérgico, temos aumento da 
frequência cardíaca, com fosforilação dos canais de potássio 
e aumento da sua velocidade de abertura em condições 
normais. Em situações de defeitos proteicos geneticamente 
determinados, esse ajuste é prejudicado, lentificando a 
negativação do potencial de membrana, o  que permite 
a entrada desequilibrada de cálcio e ocorrência de pós-
potenciais precoces. Enquanto a frequência cardíaca 
permanece elevada, pode haver alguma inibição desses 
potenciais, entretanto quando a situação metabólica leva a 
bradicardia ou irregularidade do intervalo RR, observamos um 
aumento da dispersão da repolarização e maior ocorrência 
de pós-potenciais de fase 3. Dependendo do limiar de 
excitabilidade da célula, os pós-potenciais geram extrassístoles 
ventriculares, TdP/FV.11

A suspensão ou redução de betabloqueadores usados 
cronicamente no tratamento da SQTL pode agravar a 
ocorrência de arritmias potencialmente fatais. Portanto, as 
medicações devem ser rigorosamente mantidas em pacientes 
em tratamento domiciliar e, no doente crítico, a decisão deve 
ser pautada pela estabilidade hemodinâmica. 

Tabela 1 – Cuidados sugeridos durante a pandemia de Covid-19 em pacientes com arritmias hereditárias

Cuidados ambulatoriais

• Evitar excesso de notícias alarmistas e estresse emocional

• Manter os hábitos de higiene e isolamento social

• Avaliar o risco do isolamento social

• Manter ou otimizar betabloqueadores e antiarrítmicos, sempre que possível

• Vigilância diária na aderência terapêutica e sinais de alarme para arritmias (síncope, pré-síncope e palpitações)

Cuidados ambulatoriais e hospitalares

• Manter eutermia – a febre deve ser tratada precocemente, principalmente em portadores de SQTL2 e SBr

• Em portadores de SQTL, desencorajamos o uso de azitromicina, hidroxicloroquina/cloroquina

• Evitar a associação de hidroxicloroquina com amiodarona ou sotalol pelo risco de TdP, comuns em pacientes com CAVD

• Acessar o site www.credibledrugs.org para consulta de medicações que prolongam o intervalo QT

• Acessar o site www.online.epocrates.com para consulta de interações medicamentosas

• Atenção ao protocolo de controle de QT de cada instituição

SQTL: síndrome do QT longo; SBr: síndrome de Brugada; CAVD: cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito; TdP: torsades de pointes
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O equilíbrio das correntes iônicas depende do nível 
celular desses íons, que pode ser dinâmico em doentes 
críticos. A hipocalemia, a hipocalcemia e a hipomagnesemia 
provocam pós-potenciais precoces, aumentam a dispersão 
da repolarização e levam a TdP com mais facilidade em 
portadores de SQTL. A manutenção do potássio entre 4,5 a 
5mg/dL pode ser uma estratégia protetora.7

A sepse ou o choque séptico são estados adrenérgicos 
por dor/desconfortos, além do próprio estado inflamatório. 
Os portadores de SQTL 1 e SQTL 2 são os que apresentam 
arritmias desencadeadas principalmente por estresse 
adrenérgico e, portanto, mais vulneráveis nessas situações 
críticas. A presença da febre pode influenciar as propriedades 
biofísicas dos canais sensíveis à temperatura, particularmente 
os canais hERG, acometidos na SQTL2.15 Por outro lado, 
a hipotermia também está associada ao prolongamento do 
intervalo QT, porém com baixo risco de indução de TdP.16

 As lesões miocárdicas inflamatórias alteram o potencial 
de membrana celular, gerando dispersão de repolarização 
e suscetibilidade às arritmias ventriculares.17 Além disso, 
citocinas e autoanticorpos podem se ligar aos canais iônicos 
cardíacos levando à canalopatia induzida pela inflamação, 
com maior gravidade presumida em pacientes com SQTL.18

Os fármacos que bloqueiam os canais de potássio (hERG) 
podem prolongar ainda mais a repolarização cardíaca, 
aumentando o risco de arritmias fatais. A indicação 
dessas medicações deve ser rigorosamente ponderada, 
principalmente em regime extra-hospitalar, pela falta de 
monitoramento contínuo. Além disso, os medicamentos que 
levam à inibição do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) podem 
aumentar ainda mais o nível plasmático de fármacos que 
prolongam o intervalo QT.7

A lista de medicações está disponível em www.crediblemeds.
org e inclui a cloroquina/hidroxicloroquina e a azitromicina. No 
doente crítico, outras medicações de risco são frequentemente 
administradas, tais como antieméticos (ondasentrona e 
metoclopramida),19 antipsicóticos (haloperidol), fármacos 
vasoativos (noradrenalina, dobutamina), analgésicos 
(tramadol) e sedativos (etomidato, propofol).20

A cloroquina e a hidroxicloroquina, associadas ou não à 
azitromicina, apresentam uso controverso em pacientes com 
Covid-19, sendo sua eficácia demonstrada in-vitro,21 porém 
ainda sem estudos clínicos comprobatórios. Em  recente 
publicação, Mazzanti et al. sugerem que uma dose cumulativa 
de hidroxicloroquina de 2g em 5 dias, conforme adotada em 
30% de todos os estudos em andamento com hidroxicloroquina 
(www.clinicaltrials.gov), leva a um prolongamento modesto do 
intervalo QTc em pacientes com QTc basal normal (média de 
aumento de 20ms) e sem aumento do risco de complicações 
arrítmicas ameaçadoras à vida.22 Em outra série de pacientes 
com lúpus eritematoso sistêmico, com intervalo QTc médio 
de 443±25,3ms (373 – 518ms), houve um prolongamento 
do intervalo QTc em 14,2% dos pacientes em uso de 
cloroquina.23 Considerando que os pacientes com SQTL já 
apresentam maior suscetibilidade a pró-arritmias tipo TdP, 
o uso da cloroquina ou hidroxicloroquina, principalmente 
quando associado à azitromicina, deve ser desencorajado em 
pacientes com SQTL.12 

A polifarmácia é um item que exige precaução 
multidisciplinar, por parte de médicos e farmacêuticos; em 
pacientes com SQTL, isso se torna uma preocupação ainda 
mais relevante pelo risco iminente de morte súbita se expostos 
a tais fármacos. Especificamente nesses pacientes, devemos 
discutir pontualmente riscos e benefícios de cada medicação. 

Em caso de ocorrência de TdP com degeneração para FV, 
há necessidade de desfibrilação e medidas de reanimação 
cardiopulmonar. O TdP costuma ter uma apresentação 
autolimitada com resolução espontânea; entretanto, o mais 
desafiador é a prevenção da recorrência do TdP. As medidas 
urgenciais incluem minimizar medicações pró-arrítmicas e 
suprimir os fatores que geram pós-potenciais precoces.24

A principal medida para a supressão dos pós-potenciais 
precoces na SQTL é evitar bradicardia e “pausa-dependência”. 
Em pacientes com SQTL adquirida, é possível tentar medidas 
farmacológicas, como isoprenalina endovenosa; por outro 
lado, em pacientes com SQTL congênita, o overdriving deve 
ser realizado apenas por meio de estímulo atrial ou ventricular, 
com marca-passo provisório (transcutâneo ou transvenoso). 

Figura 1 - Medida do intervalo QT em paciente com síndrome do QT longo. 
Fonte: acervo InCor-HC-FMUSP.
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A administração de 2g sulfato de magnésio, seguida de infusão 
contínua (3 a 10mg/min) é terapia coadjuvante em ambas 
as circunstâncias, com objetivo de reduzir a amplitude da 
oscilação do potencial de membrana na fase 3 do potencial 
de ação. Em caso de refratariedade, a sedação para cessar o 
estímulo adrenérgico pode ser necessária.25

Síndrome de Brugada 

Aspectos gerais
A SBr acomete cerca de 1 em 5.000 pessoas, com predomínio 

no sexo masculino. O diagnóstico da SBr é definido pelo ECG, 
na presença de supradesnivelamento do segmento ST de 2mm, 
em pelo menos uma derivação precordial direita (V1-V2), em 
posição padrão (quarto espaço intercostal [EIC]) ou em EIC 
superiores (segundo ou terceiro EIC) (Figura 2), seguido de onda 
T negativa (padrão tipo 1). O principal desafio no diagnóstico e 
na classificação é que esse padrão eletrocardiográfico é dinâmico 
na maioria dos pacientes;14 portanto, pode ser documentado 
espontaneamente ou necessitar de teste provocativo, sob uso 
de fármacos específicos (p. ex., ajmalina). 

Na ausência de causas secundárias, a presença do padrão 
eletrocardiográfico espontâneo de SBr tipo 1 é suficiente 
para o diagnóstico. Nos casos de SBr induzida por febre ou 
por testes provocativos, haveria a necessidade de adicionar 
dados clínicos pessoais e familiares para definir o diagnóstico 
com precisão. Recentemente, foi proposto um sistema de 
pontuação na SBr (escore de Shanghai), que pode ser utilizado 
como ferramenta diagnóstica.26 

As causas secundárias, chamadas de fenocópias de SBr, 
incluem uso de fármacos que induzem ao supradesnivelamento 
do segmento ST (p. ex., tricíclicos), distúrbios eletrolíticos, 
isquemia miocárdica e outras formas de distorção do segmento 
ST (presença de pectus excavatum) (Tabela 2).27

A genética da Sbr é mais complexa do que as outras 
síndromes elétricas primárias. O SCN5A, primeiro gene 
identificado, ainda permanece como gene causal, mas todos 
os demais 20 genes citados na literatura recente carecem de 
correlação genótipo-fenótipo.28

O tratamento para os pacientes com SBr envolve 
evitar situações que facilitem a ocorrência das arritmias 
potencialmente fatais (TV/FV), como febre, uso de drogas 
ilícitas, libação alcoólica, refeições copiosas ou medicações 
que aumentem o bloqueio dos canais de sódio. A quinidina, 
importante bloqueador dos canais Ito, aparenta ser segura e 
reduz eventos arrítmicos no seguimento clínico de pacientes 
com alto risco. 

A indicação CDI é reservada para pacientes que ou 
apresentaram TV sustentada espontânea documentada, parada 
cardiorrespiratória (PCR) recuperada ou, na prevenção primária, 
naqueles que apresentam maior risco de eventos arrítmicos, 
como na presença da síncope. O estudo eletrofisiológico (EEF) 
pode ser usado para estratificação dos pacientes assintomáticos, 
com resultados controversos.14 A ablação por radiofrequência 
do substrato da Sbr emergiu como tratamento coadjuvante 
para arritmias ventriculares recorrentes e está sendo estudada 
em pacientes sem eventos arrítmicos prévios.29

Cuidados na pandemia pela Covid-19
O primeiro aspecto em pacientes com SBr é a precisão 

diagnóstica, por se tratar de uma alteração eletrocardiográfica 
inespecífica, com vieses de interpretação. A lista de doenças 
que podem mimetizar a alteração eletrocardiográfica da SBr, 
chamadas de fenocópias, deve ser cuidadosamente analisada, 
para adequada orientação (ver Tabela 2). Podemos notar que 
várias fenocópias podem ocorrer no contexto infeccioso, como 
as miocardites, os distúrbios eletrolíticos, o tromboembolismo 
pulmonar e o infarto do miocárdico. 

Figura 2 – Posicionamento dos eletrodos precordiais na síndrome de Brugada. A. Posicionamento das derivações precordiais para se obter maior 
sensibilidade na detecção do padrão típico de Brugada, demonstrado no eletrocardiograma (ECG) em B, com típico supradesnivelamento do segmento ST. 
Paciente de 26 anos de idade, assintomática, com antecedente familiar de morte súbita precoce. 
Fonte: acervo InCor-HC-FMUSP.
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A posição de eletrodos, descrita na Figura 3, aumenta 
a sensibilidade diagnóstica de SBr e pode ser preferida em 
relação à posição de eletrodos-padrão para pacientes com 
diagnóstico suspeito ou confirmado, podendo ser realizado 
em pacientes com Covid-19 que apresentem parada cardíaca 
em TV/FV durante internação em unidade de terapia intensiva 
(UTI), especialmente quando associada a quadros febris. 
Por outro lado, para análise de outras patologias, comuns no 
curso da infecção, como miocardite e infarto, a escolha dos 
eletrodos em posição superiores deve estar bem identificada 
no ECG, para não induzir a erros de interpretação com relação 
à progressão da onda R e amplitude dos complexos. A medida 
do intervalo QT pode ser realizada na derivação D2 no ECG 
com derivações superiores, visto que as derivações periféricas 
são mantidas em posição padrão.

As principais medidas para manejo dos pacientes com 
SBr em UTI são prevenir a febre e evitar uso de medicações 
que acentuem o defeito do canal. Vários são os exemplos 
de medicações que aumentam risco de morte súbita nos 
portadores de SBr, como fármacos de suporte no paciente 
internado (difenidramina), no tratamento de arritmias 

(amiodarona e propafenona), agentes anestésicos (propofol) 
e analgésicos (tramadol). 

A importância da febre nos pacientes com SBr está bem 
estabelecida. Em geral, há aumento do intervalo PR, da 
duração do QRS e aumento do ponto J. A febre aumenta, 
inclusive, o risco de arritmias em maiores de 70 anos, quando 
o risco da doença já está reduzido.30 Pacientes considerados 
de alto risco, com temperatura acima de 38,5ºC, apesar do 
uso de antipiréticos, devem procurar atendimento médico.7 

A SBr foi a primeira arritmia genética a ganhar destaque 
em publicações durante a pandemia. Foi relatado o caso de 
um paciente que desmascarou o padrão eletrocardiográfico 
durante um estado febril. Por se tratar de um paciente jovem, 
sem critérios de internação hospitalar, os autores optaram por 
dar alta com LifeVest, indisponível no Brasil.31 

A hidroxicloroquina e a azitromicina podem ser indicadas, a 
depender da avaliação de riscos e benefícios. Sugerimos dosar 
eletrólitos sanguíneos e considerar monitoramento durante o 
tratamento. O prolongamento do intervalo QT e a dispersão 
da repolarização com hidroxicloroquina e azitromicina 

Tabela 2 – Fenocópias de síndrome de Brugada 

Condições metabólicas

Crise adrenal, acidose metabólica, hiperglicemia 

Distúrbios eletrolíticos

Hipercalemia, hipocalemia e hiponatremia 

Compressão mecânica na via de saída do ventrículo direito 

Tumores, pectus excavatum 

Outras

Isquemia miocárdica e embolia pulmonar

Pericardite e miocardite

Medicações e intoxicações exógenas

Fonte: www.brugadadrugs.org50

Figura 3 – Eletrocardiograma de paciente com cardiomiopatia arritmogênica de ventrículo direito. Paciente de 45 anos de idade, recuperado de parada 
cardíaca. Observa-se a presença de onda épsilon (seta) e onda T negativa de V1 a V3, ambos critérios maiores, além de baixa voltagem em plano frontal, 
denotando grave acometimento ventricular. 
Fonte: acervo InCor-HC-FMUSP.
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poderiam aumentar o risco de arritmia em pacientes com 
SBr, mesmo sem relação direta dessas medicações com os 
canais despolarizantes.23,32

	 O tratamento da tempestade elétrica na Sbr tem 
como objetivo aumentar a corrente de cálcio (despolarizante), 
a fim de se obter normalização do supradesnivelamento 
do segmento ST e reduzir a reentrada de fase 2. O 
isoproterenol, como agonistas beta-adrenérgicos, pode ser 
eficaz, preferencialmente em associação com quinidina 
(indisponível no Brasil). Os inibidores da fosfodiesterase 
III, como o cilostazol oral ou o milrinone endovenoso, 
apresentaram redução de arritmogenicidade em modelos 
experimentais de Sbr, mas seus efeitos em humanos ainda 
estão em andamento.33 

Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo 
direito e/ou esquerdo 

Aspectos gerais
A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito e/ou 

esquerdo, também conhecida como displasia ou cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito (CAVD/DAVD), tem uma 
prevalência média de 1:5000 na população geral.34 É uma 
doença heterogênea, com diversas apresentações clínicas que 
pode ter como primeira manifestação a morte súbita cardíaca, 
que ocorre com maior frequência durante exercício físico. 
Não há um exame padrão-ouro no diagnóstico de CAVD, 
e o escore consagrado engloba história clínica, alterações 
eletrocardiográficas da despolarização e repolarização (Figura 3), 
exames de imagem, avaliação anatomopatológica e molecular.35 

Atualmente, sabe-se que a CAVD é uma condição de herança 
geneticamente determinada, autossômica dominante na maioria 
dos casos, podendo ter formas raras que são de herança 
autossômica recessiva, como na doença de Naxos36 ou na 
síndrome de Carvajal.37 A penetrância da CAVD é incompleta, 
com acometimento familiar em até 50% dos casos, podendo 
estar subestimada pela expressividade variável da doença. 

A apresentação clínica da CAVD ocorre frequentemente 
entre a segunda e a quarta década de vida.38,39 
As  manifestações mais comuns são palpitações, síncope 
e parada cardiorrespiratória, podendo progredir para 
insuficiência cardíaca congestiva.

As mutações relacionadas à CAVD acometem tipicamente 
genes que codificam proteínas desmossomais, estruturas 
importantes na adesão celular do cardiomiócito que têm 
um papel-chave na sua fisiopatologia. Os desmossomos, 
além de serem estruturas especializadas em conexão celular, 
são importantes mediadores que atuam na transdução dos 
sinais intracelulares e intercelulares.40 A perda da complexa 
função desmossomal provoca ruptura da junção intercelular, 
desprendimento de miócitos e morte celular. A substituição 
do cardiomiócito por fibrose e gordura contribui para o 
desenvolvimento de área de condução lenta, que gera 
substrato anatômico cicatricial para macrorreentrada e 
arritmias ventriculares. A fibrose progride do epicárdio para 
o endocárdio e envolve principalmente a parede livre do VD, 
resultando em afilamento e dilatação aneurismática.41 

O tratamento deve ser direcionado à manifestação clínica 
da CAVD. Não há evidência de que os antiarrítmicos previnam 
a morte súbita, sendo o CDI indicado em pacientes de alto 
risco (recuperados de PCR e TV espontânea documentada). 
Os betabloqueadores são considerados primeira linha no 
tratamento das arritmias atriais, extrassístoles ventriculares, TV 
não sustentada, além de importante coadjuvante no controle 
de choques apropriados ou inapropriados (principalmente 
por arritmias atriais) pelo CDI. O sotalol, a amiodarona 
e a ablação por radiofrequência podem ser alternativas 
terapêuticas, quando os betabloqueadores são ineficazes ou 
mal tolerados.42 

Cuidados na pandemia pela Covid-19
As arritmias ventriculares em pacientes com CAVD 

são frequentemente desencadeadas por estresse físico e 
emocional, tendo um componente adrenérgico-dependente 
importante. Dessa forma, o aumento da liberação adrenérgica 
relacionado à reposta compensatória da síndrome inflamatória 
que acompanha o quadro infeccioso pode ser indutor das 
arritmias ventriculares. Deve-se manter o betabloqueador 
nesses pacientes enquanto houver condição hemodinâmica 
e, se possível, os antiarrítmicos (sotalol, amiodarona). 
Os  fármacos com efeito alfa ou beta-adrenérgico – como 
aminas vasoativas (epinefrina, norepinefrina) e inotrópicos 
(dobutamina, milrinone) – podem aumentar o risco de 
arritmias ventriculares; contudo, manter a estabilidade 
hemodinâmica é soberana em pacientes críticos. 

Estima-se que cerca de 17% dos pacientes internados pela 
Covid-19 necessitam de intubação orotraqueal e ventilação 
mecânica para recuperação.1 A ventilação mecânica tem 
efeitos hemodinâmicos sobre VD como aumento de pós-carga 
direita e redução do débito cardíaco direito em pacientes 
com disfunção do VD e aumento da pressão venosa central.43

Os distúrbios eletrolíticos (hipocalemia, hipocalcemia ou 
hipomagnesemia) podem também aumentar a suscetibilidade 
em pacientes com substrato anatômico, como é o caso da 
CAVD e, portanto, a vigilância de eletrólitos deve ser rigorosa. 

A hidroxicloroquina e a azitromicina sabidamente 
prolongam a repolarização ventricular. Dessa maneira, sua 
associação com os antiarrítmicos da classe III de Vaughan-
Williams como sotalol e amiodarona, pode potencializar o 
risco de atividade deflagrada por pós-potenciais precoces, 
podendo causar TdP/FV. Conforme sugerido por alguns 
autores, a amiodarona poderia exercer ação antiviral.44 
Os antivirais como ritonavir/lopinavir não apresentam 
efeito catecolaminérgico que aumentem o risco arrítmico 
em pacientes com cardiopatia e não há evidências que 
possam interagir com betabloqueadores/antiarrítmicos 
habitualmente usados na CAVD.45 

Taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica

Aspectos gerais
A TVPC ocorre em aproximadamente 1 em 10.000 pessoas, 

acomete principalmente crianças na primeira e segunda 

399



Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):394-403

Artigo de Revisão

Sacilotto et al.
Arritmias Hereditárias e COVID-19

década de vida, com síncope ou PCR recuperada, relacionada 
ao exercício ou à emoção. O ECG de 12 derivações em 
repouso é normal. O diagnóstico é feito pelo teste de 
exercício, após a exclusão de doença cardíaca estrutural, 
preferencialmente por ressonância cardíaca. 

Durante o teste de exercício, as extrassístoles ventriculares 
aparecem com o incremento do esforço físico, quando a 
FC atinge 100 bpm, progredindo para TV polimórfica e, 
às vezes, para TV bidirecional clássica que é considerada 
patognomônica dessa canalopatia (Figura 4).10 

A arritmia implicada na TVPC ocorre pela perda de 
recaptação de cálcio no citosol. A epinefrina, liberada 
durante o esforço, promove acentuada liberação adicional 
de cálcio do retículo sarcoplasmático durante a diástole. 
O acionamento das correntes de sódio e cálcio leva a 
um acentuado influxo de sódio, que pode despolarizar a 
célula e provocar extrassístoles por atividade deflagrada 
por pós-potenciais tardios. A emergência de extrassístoles 
ventriculares randômicas pelo sistema de Purkinje é 
responsável pelo aspecto polimórfico da TV. 

Aproximadamente 60% dos pacientes com TVPC apresentam 
defeito no receptor cardíaco de rianodina, codificado pelo gene 
RyR2 (TVPC tipo 1). A TVPC tipo 2 é mais rara e representa 
a doença em seu padrão de herança autossômico recessivo, 
causado por mutações da calsequestrina (CASQ2). Alguns casos 
de TVPC, ainda mais incomuns, foram relacionados a outras 

proteínas relacionadas à homeostase do cálcio, gerando o 
mesmo padrão de arritmias ventriculares. Os genes implicados 
nessas recentes descobertas foram CALM1 (que codifica a 
calmodulina) e TRDN (codificação da triadina). As mutações 
no KCNJ2 e TECRL também já foram descritas.10

O objetivo principal da terapia é o bloqueio adrenérgico 
com propranolol ou nadolol, que pode ser reforçado 
pela simpatectomia cardíaca esquerda, em pacientes que 
permanecem sintomáticos ou sem redução das arritmias 
em testes ergométricos. A flecainida (indisponível no Brasil), 
recentemente, mostrou benefício no tratamento por inibir a 
liberação de cálcio mediada pela rianodina (opção, se efeito 
de classe, com propafenona).29

O CDI deve ser indicado principalmente em recuperados 
de PCR. Entretanto, diferentemente de outras canalopatias, 
o choque pode induzir a liberação de epinefrina e morte por 
tempestade elétrica; portanto, a otimização farmacológica 
é soberana.46

Cuidados na pandemia pela Covid-19
Os pacientes com TVPC, mesmo com controle adequado 

de sintomas e de arritmias ventriculares, podem apresentar 
recorrências potencialmente fatais se houver suspensão ou 
redução dos betabloqueadores e, portanto, é importante 
manutenção das medicações intra e extra-hospitalares, 
ponderando o status hemodinâmico do doente mais crítico. 

Figura 4 - Protótipo da arritmia ventricular em pacientes com taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica. Paciente de 26 anos de idade, com 
arritmia ventricular multifocal nas primeiras etapas do esforço físico, com antecedente familiar de morte súbita na primeira década de vida. 
Fonte: acervo InCor-HC-FMUSP.
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Fármacos com efeito alfa ou beta-adrenérgico como aminas 
vasoativas (epinefrina, norepinefrina) e inotrópicos (dobutamina, 
milrinone) utilizados habitualmente para suporte hemodinâmico 
podem aumentar o risco de arritmias ventriculares em pacientes 
com TVPC. A epinefrina é usada para teste farmacológico na 
TVPC devido ao seu potencial de desmascarar as arritmias 
ventriculares, e, portanto, se o paciente necessitar de suporte 
hemodinâmico, outras aminas vasoativas devem ser preferidas 
à epinefrina.7,47

O milrinone, inibidor de fosfodiesterase 3, reduz a 
degradação do monofosfato de adenosina cíclica (AMPc), 
aumentando a liberação de cálcio pelo receptor de rianodina, 
que é a patogênese da TVPC. Em algumas situações específicas, 
considerando o comprometimento hemodinâmico, pode ser 
possível utilizar dose baixa de bloqueadores de receptores beta 
1 (propranolol).48

Durante uma infecção grave, os pacientes podem não tolerar 
os betabloqueadores e antiarrítmicos de uso crônico e, durante 
todo esse período de maior vulnerabilidade arrítmica, deve-se 
atentar a distúrbios hidreletrolíticos e evitá-los.

Antivirais como ritonavir/lopinavir não apresentam potencial 
interação com betabloqueadores ou efeito catecolaminérgico 
que aumentem o risco arrítmico em pacientes com TVPC, porém 
podem interagir com a flecainida – fármaco coadjuvante no 
tratamento da TVPC.45 No Brasil, na falta de comercialização de 
flecainida, utilizamos propafenona, que também pode interagir 
com os antivirais. 

A hidroxicloroquina, aparentemente, não aumenta os 
níveis de catecolaminas. No entanto, há evidências de 
interação medicamentosa entre a hidroxicloroquina e o 
propranolol/nadolol. Os betabloqueadores são metabolizados 
via citocromo CYP2D6, e sua inibição pela hidroxicloroquina 
pode acarretar aumento da concentração do medicamento, 
exigindo monitoramento cuidadoso da frequência cardíaca e 
da pressão arterial.49 A flecainida e a propafenona apresentam 
uma interação semelhante, resultando em aumento do nível 

sérico dos antiarrítmicos, potencializando risco arrítmico.45 
Nessas  situações, devemos pesar risco e benefício individual 
para decisão terapêutica.

Conclusão
Os pacientes com arritmias hereditárias apresentam diversos 

fatores moleculares e estruturais que os predispõem a eventos 
potencialmente fatais no curso de uma infecção viral. A pandemia 
pela Covid-19 nos leva a distanciá-los do risco de infecção, 
reforçando medidas de isolamento e higiene, além de orientar 
precauções nos cuidados médicos, relembrando as peculiaridades 
de portadores de doenças raras. Dentre as recomendações, 
reforçamos os cuidados com relação às medicações utilizadas 
pelo paciente, ao tratamento efetivo da febre e dos distúrbios 
eletrolíticos e ao risco de prescrição de medicações com potencial 
pró-arrítmico.
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Introdução
O implante percutâneo de valva aórtica (TAVI) é um 

procedimento bem estabelecido em centros de referência 
no mundo todo, sendo aceito atualmente como o método 
de escolha em pacientes de risco alto e intermediário. 
Embora incomuns, complicações catastróficas podem ocorrer 
antes ou após seu implante, como obstrução coronariana, 
rotura do anel valvar, tamponamento cardíaco, insuficiência 
perivalvar importante e embolização/deslocamento da prótese. 

Dados de registro norte-americano publicado recentemente 
mostraram que 1.695 pacientes (2,8%) submetidos à TAVI 
necessitaram de algum tipo de suporte circulatório mecânico 
durante a internação. Foi observado que insuficiência 
cardíaca, acesso transapical, doenças respiratórias, infarto 
agudo do miocárdico, parada cardiorrespiratória (PCR) e 
choque cardiogênico foram os fatores mais associados à 
necessidade do suporte circulatório mecânico.1

Apesar de seu emprego ser difundido principalmente 
em pacientes de alto risco e de conhecermos as principais 
complicações do método e da doença de base, sua utilização 
na PCR ainda não é indicada e, também, até o momento, 
raramente descrita em literatura.1 O implante durante a 
PCR torna a técnica difícil devido às compressões torácicas, 
impossibilidade de avaliação do resultado imediato e tempo 
limitado para expansão efetiva da prótese.

Em 2013, foi descrito pela primeira vez o uso de 
compressão mecânica (AutoPulse) durante a ocorrência de 
PCR após início do implante da TAVI como alternativa segura 
e efetiva, permitindo a realização do procedimento até seu 
término.2 Já em 2014, outro relato de caso apresentou a 
possibilidade de deformação da prótese após reanimação 
cardiopulmonar (RCP) manual, evoluindo com leak paravalvar 
importante e óbito subsequente.3

Com base nessas possibi l idades de ocorrerem 
complicações, existem protocolos para indicação de 
membrana de oxigenação extracorpórea (ECMO) em 
pacientes submetidos à TAVI que evoluem em choque 
cardiogênico ou até mesmo PCR. Em casos de alto risco, 
alguns serviços têm se organizado e conseguido colocar em 
ECMO em até 5 minutos pacientes que evoluem em PCR 
durante implante de TAVI. Isso permite estabilizar rápido o 
paciente antes da ocorrência de disfunção orgânica múltipla 
e até mesmo realizar o procedimento até seu ponto final.4

Dessa forma, os relatos de complicações e PCR associados 
à TAVI são descritos somente durante ou após o procedimento 
de expansão da endoprótese. O objetivo do presente caso 
é compartilhar o sucesso e o pioneirismo de um centro de 
referência brasileiro na realização de TAVI em paciente com 
PCR iniciada pré-procedimento como medida de salvamento.

Descrição
Paciente de 84 anos de idade, sexo feminino, iniciou 

quadro de dispneia ao repouso há 6 dias. Referia antecedente 
pessoal de hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e 
infarto agudo do miocárdio, no qual foi realizada intervenção 
coronariana percutânea com stent farmacológico em tronco 
de coronária esquerda e artéria circunflexa há 2 meses. 
Foi inicialmente admitida via pronto-atendimento em um 
hospital secundário. À chegada, encontrava-se em mau 
estado geral, taquicárdica (frequência cardíaca = 120 bpm), 
taquipneica (frequência respiratória = 28 ipm), com pressão 
arterial de 76×40 mmHg, tempo de enchimento capilar 
aumentado (6 segundos), à ausculta cardíaca com bulhas 
rítmicas com sopro sistólico ejetivo em foco aórtico +3/+6 
e murmúrios vesiculares presentes com estertores até 
terço médio bilateralmente à ausculta pulmonar. Foram 
inicialmente iniciados furosemida endovenosa, norepinefrina 
e dobutamina em infusão contínua, além  de uso de 
ventilação não invasiva. Eletrocardiograma não mostrava 
alterações isquêmicas agudas, e marcadores de necrose 
miocárdica vieram negativos. Screening inicial também não 
mostrou alterações sugestivas de quadro infeccioso. Nesse 
momento, foi solicitado ecocardiograma transtorácico que 
mostrou fração de ejeção de ventrículo esquerdo de 28% 
com hipocinesia difusa, valva aórtica calcificada com área 
valvar de 0,6 cm2 e gradiente ventrículo esquerdo-aorta 
máximo de 66 mmHg e médio de 35 mmHg, além de 
insuficiência mitral moderada (Figura 1). 

Palavras-chave
Valva Aórtica; Parada Cardíaca; Emergências; Choque 

Cardiogênico.
Correspondência: Alexandre de Matos Soeiro •
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44. CEP 09541001, São Paulo, SP – Brasil
E-mail: alexandre.soeiro@bol.com.br
Artigo recebido em 12/10/2020, revisado em 02/12/2020, aceito em 
02/12/2020

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20201097

404

https://orcid.org/0000-0002-3777-1947
mailto:alexandre.soeiro@bol.com.br


Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):404-406

Carta Científica

Soeiro et al.
TAVI em PCR

Após duas falhas de desmame dos fármacos vasoativos foi 
optado por transferir a paciente em transporte aéreo intensivo 
para um centro terciário. Após avaliação inicial e com base no 
risco associado à paciente, foi indicada TAVI transfemoral. Após 
72 horas no hospital de alta complexidade, a paciente evoluiu 
com piora do choque cardiogênico e necessidade de aumento 
progressivo dos fármacos vasoativos (dobutamina 20 µg/kg/
min e norepinefrina 0,3 µg/kg/min). Dessa forma, a paciente 
foi transferida em caráter de urgência ao laboratório de 
hemodinâmica para realização do procedimento percutâneo. 
A paciente foi posicionada em decúbito horizontal e foi 
realizada a intubação orotraqueal, assepsia e obtenção do 
acesso femoral. Durante o início da introdução do eletrodo 
do marca-passo transvenoso, a paciente apresentou PCR em 
ritmo de fibrilação ventricular com degeneração rápida para 
assistolia. Foram iniciadas medidas de RCP de acordo com 

as diretrizes de suporte avançado de vida em cardiologia 
(ACLS). Nesse momento, como medida de salvamento, 
durante a RCP e sem auxílio do ecocardiograma, foi realizado 
a TAVI com prótese Edward SAPIEN 3 no 26 somente com 
visualização da escopia em sala e com tempo total de 4 
minutos de procedimento (Figura 2). Imediatamente após, 
a paciente retornou ao ritmo de circulação espontânea. No 
momento inicial pós-procedimento, evoluiu com piora do 
choque cardiogênico, com necessidade de aumento das 
doses de norepinefrina, uso de vasopressina e balão intra-
aórtico. Novo ecocardiograma transtorácico mostrava fração 
de ejeção de ventrículo esquerdo de 33% com hipocinesia 
difusa, prótese em posição aórtica com gradiente ventrículo 
esquerdo-aorta máximo de 35 mmHg e médio de 17 mmHg, 
com insuficiência aórtica periprótese de discreta a moderada 
(Figura 3). 

Figura 1 – Ecocardiograma transtorácico em janela apical pré-TAVI mostrando valva aórtica calcificada com área valvar de 0,6 cm2 e gradiente ventrículo 
esquerdo-aorta máximo de 66 mmHg e médio de 35 mmHg.

Figura 2 – Realização de TAVI com prótese Edward SAPIEN 3 no 26 somente com visualização da escopia durante manobras de RCP. A) Posicionamento 
dos cateteres. B) Alinhamento da prótese no anel valvar aórtico. C) Prótese colocada em posição aórtica.
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Após 48 horas, a paciente apresentou melhora dos 
parâmetros hemodinâmicos, sendo realizado o desmame 
progressivo do suporte mecânico e de fármacos vasoativos 
e submetida à extubação no sétimo dia após a TAVI, 
permanecendo sem déficits neurológicos. Recebeu alta 
hospitalar após 28 dias de internação assintomática do ponto 
de vista cardiovascular.
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Figura 3 – Ecocardiograma transtorácico após TAVI mostrando fração de ejeção de ventrículo esquerdo de 33%, prótese em posição aórtica com gradiente 
ventrículo esquerdo-aorta máximo de 35 mmHg e médio de 17 mmHg, com insuficiência aórtica periprótese de discreta a moderada.
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Introdução
Hiperlipidemias podem aumentar a morbimortalidade. 

Foram classificadas por Fredrickson em fenótipos: I, IIa, 
IIb, III, IV e V.1-5 Nas mistas, há hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia, fenótipos IIb e III, com colesterolemia 
e trigliceridemia de 250 a 300 mg/dL no fenótipo IIb, 
e 500 a 600 mg/dL ou mais, no III, respectivamente. 
É  incomum o aparecimento de pancreatite em ambos, 
bem como xantomatose no IIb. Xantomas e complicações 
cardiovasculares são mais frequentes no fenótipo III.2,6 

Apresentamos um caso de hiperlipidemia com relevantes 
alterações lipídicas, pancreatite e exuberante xantomatose.

Relato do Caso
Masculino, 48 anos de idade, natural de Manaus, 

comerciante, com histórico de pancreatite hemorrágica 
(2004), hipertensão arterial e diabetes tipo 2 desde 2006, 
retinopatia hipertensiva grau 3 e retinopatia diabética 
proliferativa grave. Negava tanto histórico familiar de doenças 
cardiovasculares ou dislipidemias quanto consanguinidade 
na família. Usava  enalapril 10 mg/dia, dapagliflozina 
5 mg/dia, metformina 1.000 mg/dia, gliclazida 120 mg/dia 
e insulina NPH 16UI/dia. Negava uso prévio de estatina, 
apenas fibrato irregularmente.

Assintomático e anictérico. Peso: 89 kg, altura: 172 cm, 
IMC: 30,1 kg/m2, pressão arterial: 120/90 mmHg, frequência 
cardíaca: 80 bpm. Pulmões limpos, bulhas rítmicas 
normofonéticas, sopro protossistólico em área aórtica 
2/6+, sem sopros carotídeos. Pulsos distais regulares e sem 
alterações. Abdome globoso, com cicatriz xifoumbilical. 
Membros inferiores sem edema. 

Destacava-se a presença de múltiplas e extensas 
lesões nodulares, indolores, em cotovelos, articulações 

metacarpofalângicas e interfalângicas bilateralmente, joelhos e 
tornozelos, compatíveis com xantomas tuberosos e tendinosos 
(Figura 1). Não apresentava xantoma estriado palmar.

Foi realizada eletroforese de lipoproteínas: fração alfa 
6,2%, beta e pré-beta 93,8%, compatível com fenótipo IIb.

Devido ao quadro da hiperlipidemia, optou-se pela 
introdução de atorvastatina 40, após 6 meses, 80 mg/dia 
e ciprofibrato 100 mg/dia, associados a modificações do 
estilo de vida e dietoterapia. Após essa terapêutica, houve 
regressão significativa das lesões xantomatosas (Figura 2) e da 
hiperlipidemia (Tabela 1). 

Discussão
Trata-se de achado incomum de xantomatose difusa em 

paciente com fenótipo IIb, que costuma migrar para IIa e IV 
na prática clínica. 

Essa xantomatose é raramente vista no fenótipo IIb, 
principalmente a forma tuberosa em tendão de Aquiles, 
mais encontrada em hipercolesterolemia familiar (HF).7 

O  ecocardiograma evidenciou calcificação da válvula 
aórtica, achado também em casos graves de HF ou 
de elevação plasmática de lipoproteína(a) (Lp[a]).8,9 
No entanto, uma resposta muito satisfatória à terapia com 
estatina, como ocorreu nesse caso, não seria comum na 
HF, principalmente na forma homozigótica.1,3

A hipertrigliceridemia acentuada indicaria fenótipo IV ou 
V; contudo, a eletroforese de lipoproteínas mostrou elevações 
das frações beta e pré-beta.6 Entretanto, hipertrigliceridemia 
>1.500 mg/dL com xantomas tuberosos e tendinosos seria 
compatível com dislipidemia mista.2,6 

No fenótipo III, além de xantomatose tuberosa e eruptiva, 
haveria xantomatose palmar e doença aterosclerótica 
precoce.9 Ainda, as concentrações plasmáticas de colesterol 
e triglicérides seriam muito elevadas, mas quase similares. 
Entretanto, pelo fato de os distúrbios metabólicos terem 
contribuído para o agravamento do quadro clínico e os 
xantomas se assemelharem à xantomatose tuberoeruptiva, 
disbetalipoproteinemia (tipo III) associada a defeitos genéticos, 
como HF ou elevação de Lp(a), seria a hipótese apropriada 
a ser considerada.

Outras hipóteses excluídas seriam: xantomatose 
cerebrotendinosa – não há alterações neurológicas,10,11 e 
sitosterolemia, devido à resposta satisfatória com estatina,12,13 
embora pudesse ser excluída por genotipagem.

É relevante relatar a ocorrência de pancreatite aguda 
em 2004, com consequente diabetes, mais frequente 
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Figura 1 – Xantomatose prévia. A) Cotovelo direito. B) Cotovelo esquerdo. C) Segunda articulação metacarpofalângica esquerda. D) Terceira articulação 
interfalângica proximal direita. E) Joelho direito. ) Ambos os tendões de Aquiles. Fonte: imagens obtidas pelos autores durante consulta de rotina.

Figura 2 – Regressão dos xantomas. A e B) Articulações interfalângicas e metacarpofalângicas. C) Cotovelo direito. D. Região do tendão de Aquiles direito. 
Fonte: imagens obtidas pelos autores durante consulta de rotina.

no fenótipo I que no V.2,6,14 Nesse caso, o diagnóstico de 
diabetes se deu após o relato de pancreatite, sugerindo 
hipertrigliceridemia relevante, por causa genética ou 
ambiental, pois o paciente não era totalmente aderente 
ao uso de fibrato. 

Nem sempre o fenótipo das dislipidemias mostra-se 
claro, mesmo com exames complementares, dificultando o 
diagnóstico precoce e a conduta apropriada.15

A associação de estatina (alta potência) e ciprofibrato 
alcançou o objetivo esperado, haja vista os resultados 
laboratoriais e a cicatrização dos xantomas. Caso não fossem 
alcançadas as metas de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c), a associação de estatina com inibidores de 
pró‑proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ou 
ezetimiba seria uma opção, assim como ômega-3, em conjunto 
com fibrato, para redução da hipertrigliceridemia.2

408



Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):407-410

Carta Científica

Manfredini e Alves
Xantomatose Rara em Caso de Hiperlipidemia

1.	 Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blumenthal RS, et al. 
2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol: A Report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019;139(25):1082-143. doi: 
10.1161/CIR.0000000000000625.

2.	 Faludi AA, Izar MCO, Saraiva JFK, Chacra APM, Bianco HT, Afiune A Neto, 
et al. Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da 

Aterosclerose – 2017. Arq Bras Cardiol. 2017;109(2 Supl 1):1-76. doi: 
10.5935/abc.20170121.

3.	 Santos RD, Gagliardi AC, Xavier HT, Casella A Filho, Araújo DB, Cesena FY, 
et al. First Brazilian Guidelines for Familial Hypercholesterolemia. Arq Bras 
Cardiol. 2012;99(2 Suppl 2):1-28. doi: 10.5935/abc.20120202.

4.	 Fredrickson DS, Levy RI, Lees RS. Fat Transport in Lipoproteins — 
An Integrated Approach to Mechanisms and Disorders. N Engl J Med. 
1967;276(1):34-42. doi: 10.1056/NEJM196701052760107.

Referências

Tabela 1 – Exames laboratoriais

Exames laboratoriais Anterior ao tratamento Após tratamento

Triglicérides 2.407 mg/dL 291 mg/dL

Colesterol total 513 mg/dL 144 mg/dL

HDL-c 40 mg/dL 36 mg/dL

LDL-c NC 50 mg/dL

Glicemia 234 mg/dL 137 mg/dL

Hemoglobina glicada 10% 7,1%

TGO 12 U/L 13 U/L

TGP 21 U/L 7 U/L

TSH 4,27 mU/L 3,62 mU/L

CPK VI 74 U/L

Creatinina 0,7 mg/dL VI

Ácido úrico VI 6,4 mg/dL

HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; NC: não calculado pela Fórmula de Friedewald; VI: valor indisponível; 
TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; TSH: hormônio estimulante da tireoide; CPK: creatinofosfoquinase. Fonte: revisão 
de prontuário pelos autores.

Como limitações, ressaltamos que, por indisponibilidade 
na instituição, não foram realizados: angiotomografia de 
coronárias, para melhor estratificar o risco cardiovascular,2,16 
apesar de o paciente ser de alto risco,9 e testes genéticos, 
para avaliar possíveis mutações em lipase lipoproteica 
e apolipoproteína E. Apesar disso,  a avaliação clínica e 
laboratorial, aliada à experiência do serviço, foi fundamental 
para o resultado satisfatório, evitando-se manifestação de 
desfecho aterosclerotíco ou de nova pancreatite. Embora cada 
vez mais presente, a genotipagem ainda não está amplamente 
disponível em muitos países e serviços.17,18 

Conclusão
Mesmo com as dificuldades inerentes à investigação 

laboratorial, a expertise em detectar e tratar adequadamente 
caso raro e grave de dislipidemia foi fundamental para a 
melhora laboratorial e a prevenção de resultados clínicos 
potencialmente fatais. 
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Introdução
Durante a pandemia de SARS-CoV-2, há relatos de infecção 

cursando com injúria miocárdica aguda (IMA), que causa piores 
resultados clínicos. A manifestação pode ser com elevação de 
troponina, alterações de imagem e eletrocardiográficas.1 Nesse 
sentido, a IMA com supradesnivelamento de ST (SST) tem sido 
observada em alguns pacientes. Contudo, apesar de alteração 
isquêmica ao eletrocardiograma (ECG), os exames podem 
não evidenciar obstrução, não sendo oclusão coronariana a 
causa da injúria.2 

Relato de Caso
Masculino, 42 anos de idade, sem comorbidades prévias, 

admitido em hospital de Curitiba-PR com queixa de tosse seca 
há 6 dias e odinofagia há 2 dias, com piora no dia anterior, 
apresentando tosse com secreção amarelada, dispneia, 
mal-estar, febrícula, mialgia e cefaleia. Contato recente com 
pacientes positivos para SARS-CoV-2. Exame físico: bom estado 
geral, corado, hidratado, eupneico, FC 100bpm, FR 18mrpm, 
SpO

2 98%, temperatura 36,2°C e PA 226/158mmHg. Ausculta 
pulmonar com crepitantes no terço inferior de hemitórax 
esquerdo (HTE) e cardíaca sem alterações. Controle da pressão 
arterial (PA) feito com nitroglicerina e solicitação de exames.

Diante de troponina I 76,1pg/mL (VR<2,3pg/mL), foi 
realizado ECG (Figura 1), evidenciando ritmo sinusal, SST em 
V1 a V3 e sobrecarga de ventrículo esquerdo (VE). Paciente 
relatou que, na noite anterior, houve episódios de dor em 
pontada em HTE de poucos minutos.

A cineangiocoronariografia (Figura 2) evidenciou disfunção 
segmentar de VE e ausência de trombos ou processo 
aterosclerótico significativo em coronárias.

No D2, já na UTI, foi iniciado hidralazina, nitrato, anlodipino 
e carvedilol para desmame da nitroglicerina e controle da PA. 
Foi necessário uso de cateter de O2 nasal 3L/min e início de 
ceftriaxona, azitromicina e dexametasona.

Tomografia: opacidades pulmonares consolidativas, 
broncograma aéreo e vidro fosco periférico associados 
a densificações subpleurais no lobo inferior esquerdo. 
Ecocardiograma: VE aumentado com padrão de hipertrofia 
concêntrica importante e função sistólica moderadamente 
comprometida. Átrio esquerdo (AE) aumentado, discreto 
refluxo mitral, tricúspide e aórtico e ectasia da raiz da aorta.

RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Levantadas hipóteses 
diagnósticas de miocardite associada ao SARS-CoV-2, 
trombose com lise espontânea, lesão microvascular, 
insuficiência cardíaca (IC) por miocardiopatia hipertensiva 
ou de Takotsubo. Recebeu alta com tratamento otimizado 
para IC. Em retorno após 60 dias, RNM cardíaca (Figura 3) 
evidenciou: dilatação da cavidade de VE associada a disfunção 
sistólica global importante (FEVE 23%), dilatação da cavidade 
do ventrículo direito associada a disfunção sistólica global 
leve (FEVD 43%), hipertrofia excêntrica do VE, AE dilatado e 
ausência de necrose.

Discussão
Neste relato, a IMA, evidenciada por SST e troponina 

elevada, pode ter diversas explicações: uma das hipóteses 
é a ocorrência de lesão miocárdica direta pelo vírus 
(miocardite). Contudo, a RM não demonstrou padrão de 
fibrose mesocárdica, edema ou necrose, não corroborando 
essa hipótese. Pelo fato de o diagnóstico ter sido tardio e a 
cineangiocoronariografia não ter evidenciado trombos ou 
processo aterosclerótico, outra possibilidade é ocorrência de 
trombose com lise espontânea ou lesão microvascular – a 
hipercoagulabilidade vista no estado pró-inflamatório na 
Covid-19 predispõe eventos coronarianos agudos.1,3 Outra 
hipótese é cardiomiopatia Takotsubo-like, que pode ocorrer 
em pacientes com SARS-CoV-2.4 Entretanto, a ventriculografia 
realizada com a cineangiocoronariografia e o ecocardiograma 
não evidenciaram padrão dessa cardiomiopatia, que poderia 
ser excluída caso a miocardite fosse confirmada.5 Por fim, há 
possibilidade de associação de alguma hipótese anterior com 
cardiomiopatia hipertensiva: apresentou pico hipertensivo e 
provável hipertensão não diagnosticada.

Quanto à fisiopatologia da Covid-19, há a ligação da proteína 
spike do vírus ao receptor da ECA-2, após a TMPRSS2 ativar 
a spike.3 Então, ocorre entrada do SARS-CoV-2 nas células 
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Figura 1 – Eletrocardiograma de admissão.

Figura 2 – Cineangiocoronariografia de artéria coronária direita e artéria descendente anterior.

através da ECA-2, presente em múltiplos tecidos do organismo, 
incluindo cardiomiócitos. Essa enzima converte angiotensina 
II, um componente inflamatório, vasoconstritor, oxidativo e 
fibrótico, em angiotensina (1-7) , de ações opostas. Portanto, 
ocorrem duas principais situações: entrada do vírus em células 
miocárdicas e, uma vez que os receptores estão bloqueados por 
proteínas virais, acúmulo de angiotensina II, além de liberação 
massiva de citocinas.6-8 

Além disso, estudos mostram que a IMA pode ocorrer 
na Covid-19 por isquemia miocárdica ou processo não 
isquêmico. A lesão é relacionada a quadros mais graves 
da doença, como desenvolvimento de IC em até 23% dos 
pacientes.9 Na China, estudos mostram que até 17% dos 
pacientes apresentaram elevação da troponina.7,8

A elevação de troponina em quadro não isquêmico de 
injúria miocárdica pode ser explicada por hipóxia tecidual, 
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Figura 3 – Ressonância magnética cardíaca com estudo dinâmico (superior) e realce tardio (inferior).

sepse, resposta inflamatória sistêmica, tromboembolismo venoso 
e estresse miocárdico.8 Havendo obstrução, a hipótese é que o 
vírus possa causar instabilidade e hemorragias intraplaca, gerando 
exposição do colágeno, lesão microvascular e formação de 
trombos.1,3,8 Na ausência de processo aterosclerótico, acredita-se 
que o desbalanço entre oferta e consumo de oxigênio cause um 
infarto agudo do miocárdio (IAM) tipo 2.3 Além dos mecanismos 
de lesão miocárdica diretos, há mecanismos indiretos: tempestade 
de citocinas e Takotsubo. Essa cardiomiopatia representa até 3% 
das suspeitas de síndrome coronariana aguda, e sabe-se que 
situações de infecção respiratória, estresse emocional e físico 
podem ser gatilhos, cursando com disfunção transitória do VE.3,5,7

Comparando com casos semelhantes (Tabela 1), Aragão 
et al.,2 descreveram elevação de troponina, mas difere do 
nosso paciente pela ausência de IC constatada pela redução 
significativa da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE). Inciardi et al.,10 também descreveram redução da 
FEVE, porém, mais branda. Já, Huyut11 não mostra elevação 
da troponina, mas a redução transitória da FEVE sugere 
ocorrência de miocardiopatia.11

Stefanini et al.,12 demostraram que 85,7% dos pacientes 
de uma série de casos tinham sinais de infarto com SST 
como primeira manifestação sintomática da Covid-19, e que 
39,3% não apresentavam doença obstrutiva. Nosso paciente 
teve SST, mas não como primeira manifestação, além de 
não ter apresentado oclusão na cineangiocoronariografia. 

Assim como a maioria dos pacientes do estudo, o nosso 
seguiu padrão de prognóstico benigno.12

Conclusão
Neste relato, apresentamos um caso atípico de manifestação 

cardiológica da Covid-19, em que houve SST sem evidência de 
coronariopatia, evoluindo para IC com fração de ejeção reduzida. 
Como discutido, as hipóteses de miocardite viral, trombose com 
lise espontânea, lesão microvascular, Takotsubo e cardiomiopatia 
hipertensiva não foram completamente estabelecidas, podendo 
até coexistir. Por fim, enaltecemos que o esclarecimento dos 
mecanismos envolvidos visa à identificação precoce e ao manejo 
adequado dos pacientes, acarretando melhora dos desfechos e 
compreensão das possíveis sequelas.
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Tabela 1 – Comparação de Casos

Casos Curitiba Aragão et al.2 Inciardi et al.10 Huyut11

Idade/sexo 42/masculino 39/masculino 53/feminino 59/feminino

FEVE 23% 62% 40% 52%

Troponina I 76,1pg/mL 25,20ng/mL 0,89* Normal

ECG SST SST SST Sem alteração

RT-PCR SARS-CoV-2 Positivo Positivo Positivo Positivo

Hipocinesia Difusa
Segmento médio parede 

anterosseptal
Difusa –

* Troponina T ultrassensível. FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; ECG: eletrocardiograma.
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Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.
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Caro Editor, 
Gostaríamos de compartilhar ideias relacionadas 

à publicação “Imagem Cardiovascular em Pacientes 
com COVID-19.”1 Grossman e Lima concluíram que 
“cardiologistas nucleares e médicos nucleares devem estar 
cientes dos achados incidentais em pacientes assintomáticos 
com COVID-19 e devem otimizar os protocolos de CPM, 
quando o procedimento for necessário.”1  Os resultados 
desse estudo estão de acordo com um relato anterior da 
Ásia.2  A imagem pode ajudar a identificar problemas 
cardíacos e pulmonares que podem ocorrer de modo 

assintomático devido à COVID-19 ou a uma patologia 
silenciosa anterior.2 Um ponto importante é o diagnóstico 
diferencial da lesão nova e da patologia anterior subjacente. 
Nos países tropicais, pode existir uma patologia comum, 
como a tuberculose, que resulta em dificuldades de 
interpretação de novos problemas cardíacos e pulmonares 
devido à COVID-19.3 Considerando-se que a interpretação 
das imagens depende principalmente do radiologista, 
torna-se necessário que os radiologistas tenham maior 
consciência e cuidado ao interpretar as imagens clínicas 
durante a pandemia de COVID-19.
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Resumo
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) e diabetes mellitus 

(DM) são dois dos principais fatores de risco para a 
mortalidade por COVID-19.

Descrever a prevalência e o perfil clínico-epidemiológico 
de óbito por COVID-19 ocorridos em Pernambuco, Brasil, 
entre 12 de março e 14 de maio de 2020 entre pacientes que 
possuíam hipertensão arterial sistêmica e/ou diabetes mellitus 
como doenças prévias.

Estudo observacional transversal. Foram analisadas as 
seguintes variáveis: município de procedência, sexo, faixa 
etária, tempo entre o início dos sinais/sintomas e o óbito, 
sinais/sintomas, tipo de comorbidades e hábitos de vida. 
Variáveis categóricas foram descritas por meio de frequências e 
variáveis contínuas por meio de medidas de tendência central 
e de dispersão. Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis 
foram utilizados.

Dos 1.276 registros incluídos no estudo, 410 apresentavam 
HAS e/ou DM. A prevalência de HAS foi 26,5% (n=338) 
e de DM foi 19,7% (n=252). Dos registros, 158 (12,4%) 
eram de pacientes que possuíam somente HAS, 72 (5,6%) 
somente DM e 180 (14,1%) apresentavam HAS e DM. Dos 
indivíduos com HAS, 53,3% apresentavam DM e 71,4% 
dos diabéticos apresentam HAS. A mediana (em dias) do 
tempo entre o início dos sinais/sintomas e o desfecho óbito 
foi 8,0 (IIQ 9,0), sem diferença significativa entre os grupos 
de comorbidades (p=0,633), sexo (p=0,364) e faixa etária 
(p=0,111). Observou-se maior prevalência de DM e HAS na 
população masculina (DM — 61,3% eram homens e 38,9% 

mulheres; HAS — 53,2% eram homens e 46,8% mulheres). 
Os sinais/sintomas mais frequentes foram dispneia (74,1%; 
n=304), tosse (72,2%; n=296), febre (68,5%; n=281) e 
saturação de O2<95% (66,1%; n=271). Dos hipertensos, 
73,3% (n=100) apresentavam outras comorbidades/fatores de 
risco associados, e 54,2% (n=39) dos diabéticos apresentavam 
outras comorbidades/fatores de risco associados. Destacaram-
se as cardiopatias (19,5%; n=80), obesidade (8,3%; n=34), 
doença respiratória prévia (7,3%; n=30) e nefropatia (7,8%; 
n=32). A prevalência de tabagismo foi 8,8% (n=36) e de 
etilismo alcançou 3,4% (n=14).

O estudo mostrou que a prevalência de HAS foi superior 
à prevalência de DM nos indivíduos que foram a óbito por 
COVID-19. Em idosos, a prevalência foi superior à observada 
em indivíduos não idosos.

Introdução
Em dezembro de 2019, as entidades sanitárias da província 

de Hubei, na República popular da China, identificaram 
e relataram à Organização Mundial da Saúde (OMS) 
um surto de uma pneumonia com agente etiológico até 
então desconhecido.1 No início de janeiro, o vírus SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavírus 
2) foi identificado e a doença foi denominada COVID-19 
(Coronavirus Disease 2019).2

Em 4 de agosto de 2020, a doença já havia infectado um 
total de 18.316.072 pessoas e causado a morte de 694.715. 
EUA, Brasil e Índia ocupam as primeiras posições em número 
de doentes.3 No Brasil, o primeiro caso foi confirmado no 
dia 26 de fevereiro na cidade de São Paulo. Entre essa data 
e 4 de agosto de 2020, o país somou 2.750.249 infectados 
e 94.665 óbitos.4

Devido ao impacto global causado pela pandemia, existe 
uma urgência na produção de conhecimento acerca do 
novo coronavírus. A caracterização das pessoas infectadas 
é essencial para o planejamento do combate à doença e da 
retomada econômica. Desde o começo da pandemia, diversos 
estudos foram publicados com esse intuito, e mostraram que 
a doença afeta de forma mais grave principalmente pessoas 
idosas com presença de comorbidades.5,6 A hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) são as 
comorbidades mais frequentes nas pessoas que foram a óbito 
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e sua fisiopatologia parece favorecer o desenvolvimento de 
quadros mais graves.7–9

Com a doença ainda em expansão em território brasileiro, 
é importante entender as características das pessoas infectadas 
no país e também em diferentes estados, devido ao tamanho 
continental e as diferenças socioeconômicas presentes no 
Brasil.10 O estado de Pernambuco foi particularmente afetado, 
com registro de 98.833 casos e 6.717 óbitos em 4 de agosto 
de 2020.11

Dessa forma, o presente estudo teve como principal objetivo 
descrever a prevalência e o perfil clínico-epidemiológico de 
óbitos por COVID-19 ocorridos em Pernambuco entre 12 de 
março e 14 de maio de 2020, entre pacientes que possuíam 
hipertensão arterial sistêmica e/ou diabetes mellitus como 
doenças prévias.

Métodos
Trata-se de um estudo observacional transversal, envolvendo 

todos os óbitos por COVID-19 notificados em Pernambuco 
entre 12 de março e 14 de maio de 2020, entre pacientes que 
possuíam HAS e DM como doença de base. No estudo, foram 
analisadas as seguintes variáveis: sexo, faixa etária, tempo 
entre o início dos primeiros sintomas e o óbito, sinais/sintomas, 
a quantidade e o tipo de comorbidades associadas, além da 
HAS e do DM e hábitos de vida (tabagismo e etilismo). Os 
dados foram obtidos da página eletrônica de monitoramento 
da COVID-19 do estado de Pernambuco (https://dados.seplag.
pe.gov.br/apps/corona.html) em 15 de maio de 2020. Após a 
coleta, o banco de dados passou por ajustes das variáveis, que 
consistiu na adequação dos sinais/sintomas e comorbidades 
e exclusão de registros inconsistentes.

Para a análise estatística, inicialmente, as variáveis categóricas 
foram descritas por meio de frequências (absolutas e relativas) 
e as variáveis contínuas por meio de medidas de tendência 
central e de dispersão. Para a comparação do tempo de início 
dos sintomas e o óbito entre os sexos feminino e masculino, 
utilizou-se o teste de Mann-Whitney, e entre as faixas etárias 
e grupo de comorbidades, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis 
com a aplicação posterior de teste post-hoc. Considerou-se 
intervalo de confiança de 95% e significância de 5%. 

As análises foram realizadas com o auxílio do software 
SPSS versão 24.0 (IBM Corporation). Por utilizar dados de 
domínio público, nos quais não é possível a identificação dos 
indivíduos, este estudo dispensou a aprovação pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa.

Resultados
Até o dia 14 de maio, constavam 1461 óbitos no banco 

de dados analisado do estado de Pernambuco. Desses casos, 
foram excluídos 185 pela baixa qualidade dos dados (ausência 
e/ou inconsistência entre as variáveis), restando 1.276 óbitos. 
Desses registros, 338 (26,48%) apresentavam HAS e 252 
(19,74%) apresentavam DM como doenças de base: 158 
(12,4%) possuíam apenas HAS, 72 (5,6%) apenas DM e 
180 (14,1%) HAS+DM. Dos indivíduos com HAS, 53,3% 
apresentavam DM e 71,4% dos diabéticos apresentavam HAS. 

Os óbitos por COVID-19 tendo a HAS como doença de 

base foram registrados em 56 municípios, com destaque para 
Recife (n=141), Jaboatão dos Guararapes (n=27), Paulista 
(n=27) e Olinda (n=17), totalizando 62,72% (n=212) dos 
óbitos do estado. Já os óbitos por COVID-19 tendo o DM 
como doença de base foram registrados em 49 municípios, 
com destaque para Recife (n=104), Jaboatão dos Guararapes 
(n=21), Olinda (n=13), Cabo de Santo Agostinho (n=12) 
e Paulista (n=12), na região metropolitana do Recife. Esses 
quatro municípios somaram 64,28% (n=162) dos óbitos.

A mediana (em dias) do tempo entre o início dos sinais/
sintomas e o desfecho óbito foi 8,0 (IIQ 9,0), sem diferença 
significativa entre os grupos de comorbidades (p=0,633), sexo 
(p=0,364), faixa etária (p=0,111) e na comparação entre 
idosos e não idosos (p=0,257) (Figura 1). Quanto ao perfil 
clínico e epidemiológico, observou-se distribuição homogênea 
entre os sexos no grupo geral (n=410). No entanto, a análise 
desagregada mostrou maior prevalência de DM e HAS na 
população masculina (DM — 61,3% eram homens e 38,9% 
mulheres; HAS — 53,2% eram homens e 46,8% mulheres). 
Por outro lado, ao considerar apenas indivíduos com as duas 
comorbidades, observou-se predomínio de mulheres (53,3%) 
(Tabela 1).

Destacou-se ainda a proporção de idosos na população 
estudada (73,4% possuíam 60 anos ou mais; n=301). 
Desses, 85,7% (n=258) apresentavam HAS, 59,5% (n=179) 
apresentavam DM e 45,2% (n=136) apresentavam as duas 
comorbidades. Os sinais/sintomas mais frequentes foram 
dispneia (74,1%; n=304), tosse (72,2%; n=296), febre 
(68,5%; n=281) e saturação de O2<95% (66,1%; n=271) 
(Tabela 1).

No que concerne às comorbidades/fatores de risco 
associados, observou-se que 73,3% (n=100) dos hipertensos 
e 54,2% (n=39) dos diabéticos apresentavam outras 
comorbidades/fatores de risco associados. No grupo com 
HAS+DM, esse percentual foi de 54,4% (n=141). Dentre 
as comorbidades mais comuns, destacaram-se: cardiopatias 
(19,5%/n=80), obesidade (8,3%; n=34), doença respiratória 
prévia (7,3%; n=30) e nefropatia (7,8%; n=32). A prevalência 
de tabagismo (atual ou pregresso) alcançou 8,8% (n=36) e o 
etilismo (atual ou pregresso) alcançou 3,4% (n=14) (Tabela 1).

 

Discussão
A concentração dos óbitos descritos no presente estudo se 

concentra em municípios de maior porte (Recife e Jaboatão 
dos Guararapes) e pode relacionar-se ao número de indivíduos 
expostos e à circulação de pessoas, já que essas são as duas 
cidades mais populosas do estado. Soma-se a este fato a 
composição etária da população e da elevada prevalência 
de doenças crônicas não transmissíveis.12 Além disso, a 
disseminação da COVID-19 em Pernambuco parece seguir o 
padrão de outros países: a partir de grandes centros urbanos, 
se dissemina para cidades médias e pequenas.13

No que se refere à faixa etária, nota-se que a maior 
parte dos óbitos ocorreu em pessoas acima de 60 anos, 
principalmente na faixa etária de 70 a 79 anos, similar ao que 
tem sido observado em outros países previamente afetados 
pela pandemia.7,8 O perfil de comorbidades da população 
brasileira também é um fator a ser levado em consideração. 
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Figura 1 – Boxplot do tempo entre o início dos primeiros sintomas e óbito por COVID-19 em indivíduos com hipertensão arterial sistêmica e/ou diabetes 
mellitus. Pernambuco, Brasil.

A prevalência de DM é de 9,4% na população geral e se 
torna ainda mais significante com o aumento da idade, cuja 
prevalência é de 22,6% na população maior de 60 anos.14 
Já a prevalência de HAS é de cerca de 24,0%, alcançando 
60,9% na população idosa.15 Indivíduos com HAS e DM prévio 
apresentam maior probabilidade de desenvolverem quadros 
mais graves da COVID-19, por vezes fatais.16

Além da idade, o sexo é outra característica relevante. 
Em revisão realizada por Li et al.,17 na China, cerca de 60% 
dos infectados pelo SARS-CoV-2 eram homens. Resultados 
semelhantes foram apresentados por Zhou et al.8 tanto nos 
sobreviventes (59% eram homens) quanto nos indivíduos que 
foram a óbito (70% homens), percentual superior ao observado 
em nosso estudo. A relação entre o sexo e a COVID-19 ainda 
não está elucidada, porém o pior desfecho no sexo masculino 
pode estar relacionado ao maior número de comorbidades 
presentes nos homens ou uma resposta do sistema imune 
diferente da observada na população feminina.17 

O tempo entre o início dos sintomas e o óbito foi menor do 
que o descrito previamente na literatura (18,5 dias).6 No Brasil, 
a presença de comorbidades cardiovasculares pode reduzir o 
tempo de vida em até quatro dias.18 Entretanto, o resultado 
do nosso estudo pode estar subestimado, pois é necessário 
considerar uma possível dificuldade em reconhecer os 
primeiros sintomas, sobretudo nos indivíduos com condições 
socioeconômicas precárias e com nível educacional baixo. 
Além disso, o viés de memória é uma limitação dessa variável. 

Em Pernambuco, 43,9% dos óbitos investigados 
apresentavam HAS e DM simultaneamente. Em investigação 
realizada na cidade de Nova York envolvendo pacientes 
hospitalizados, as comorbidades mais frequentes foram HAS 
(56,6%), obesidade (41,7%) e DM (33,8%), respectivamente.7 
Essas comorbidades também foram descritas como as mais 
frequentes em diferentes investigações.8,19,20 A prevalência 
dessas doenças tem variado entre os países: na China, por 
exemplo, a presença dessas doenças é inferior à observada 
em países como Itália e EUA.21

Até o momento, sabe-se que o vírus SARS-CoV-2 liga-se 
à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), diminuindo 
a atividade desse tipo de receptor e levando a aumento da 
permeabilidade vascular.22 Este receptor tem uma expressão 
maior nos pulmões e no coração, sendo fundamental para 
o funcionamento desses sistemas.23 Em pacientes com 
HAS e DM, existe um aumento desse tipo de receptor em 
comparação com a população saudável, o que pode levar 
ao desenvolvimento de quadros mais severos da doença.23 
Além do mais, o SARS-CoV-2 promove lesão endotelial 
principalmente nos capilares pulmonares, promovendo um 
estado pró-coagulação, estado vascular inflamatório e de 
infiltrado celular, o que pode justificar quadros mais graves 
em pacientes com DM e obesos.24-26

Adicionalmente, os indivíduos com DM parecem 
apresentar uma resposta ao SARS-CoV-2 com grandes 
volumes por interferon (IFN) e resposta tardia de Th1/Th17, 
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Tabela 1 – Caracterização clínica e epidemiológica dos óbitos por COVID-19 entre pacientes que apresentavam hipertensão arterial 
sistêmica e/ou diabetes mellitus como doença prévia. Pernambuco, Brasil 

Variável HAS (n=158) DM (n=72) HAS + DM (n=180) Total (n=410)

Sexo n % n % n % n %

Feminino 74 46,8 28 38,9 96 53,3 198 48,3

Masculino 84 53,2 44 61,1 84 46,7 212 51,7

Idade1

20–29 1 0,6 2 2,8 1 0,6 4 1,0

30–39 2 1,3 1 1,4 2 1,1 5 1,2

40–49 9 5,7 4 5,6 10 5,6 23 5,6

50–59 24 15,2 22 30,6 31 17,2 77 18,8

60–69 40 25,3 13 18,1 41 22,8 94 22,9

70–79 38 24,1 22 30,6 55 30,6 115 28,0

80+ 44 27,8 8 11,1 40 22,2 92 22,4

Sinais/sintomas2

Dispneia 111 70,3 54 75,0 139 77,2 304 74,1

Tosse 117 74,1 51 70,8 128 71,1 296 72,2

Febre 110 69,6 46 63,9 125 69,4 281 68,5

Saturação <95% 99 62,7 57 79,2 115 63,9 271 66,1

Dor de Garganta 13 8,2 12 16,7 17 9,4 42 10,2

Diarreia 6 3,8 4 5,6 11 6,1 21 5,1

Vômito 4 2,5 5 6,9 6 3,3 15 3,7

Mialgia 5 3,2 0 0,0 8 4,4 13 3,2

Astenia 6 3,7 1 1,4 4 2,2 11 2,7

Nº Comorbidades além da 
comorbidade de base3

Uma comorbidade 58 36,7 33 45,8 0 0,0 91 22,2

Duas comorbidades 68 43,0 28 38,9 82 45,6 178 43,4

Três ou mais 32 20,3 11 15,3 98 54,4 141 34,4

Comorbidades

Cardiopatia 25 15,8 19 26,4 36 20,0 80 19,5

Obesidade 14 8,9 5 6,9 15 8,3 34 8,3

Doença respiratória prévia 16 10,1 3 4,2 11 6,1 30 7,3

Nefropatia 14 8,9 3 4,2 15 8,3 32 7,8

Doença neurológica prévia 13 8,2 6 8,3 8 4,4 27 6,6

Câncer 5 3,2 1 1,4 6 3,3 12 2,9

Hábitos de vida

Tabagismo atual 12 7,6 3 4,2 8 4,4 23 5,6

Tabagismo pregresso 7 4,4 2 2,8 4 2,2 13 3,2

Etilismo atual 5 3,2 2 2,8 4 2,2 11 2,7

Etilismo pregresso 2 1,3 0 0,0 1 0,6 3 0,7

1Sem registros em indivíduos com idade inferior a 20 anos. 2Sinais/sintomas e comorbidades com frequência <2,0% foram suprimidos. 3Comorbidades 
de base são HAS e DM. HAS: Hipertensão arterial sistêmica; DM: Diabetes mellitus.
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contribuindo para uma resposta inflamatória mais intensa.27 
Um recente estudo in vitro demonstrou que a concentração 
de glicose em monócitos estava relacionada a um aumento da 
replicação viral e produção de citocinas pró-inflamatórias.28

O somatório de diferentes comorbidades em um mesmo 
indivíduo pode resultar em amplificação da resposta 
inflamatória e favorecer a rápida progressão e/ou agravamento 
do quadro clínico, reduzindo a sobrevida dos pacientes.27,28 
Nessa análise, as comorbidades mais prevalentes associadas ao 
DM e à HAS foram cardiopatia não especificada e obesidade. 
Essas comorbidades também foram observadas em estudo 
conduzido em Nova York, no qual 18,0% dos indivíduos 
possuíam cardiopatia e 41,7%, obesidade.5 Atualmente, a 
alta prevalência de obesidade tem sido um grave problema 
de saúde pública na maioria dos países, inclusive no Brasil.

Os hábitos de vida, tais como tabagismo e etilismo, também 
podem agravar ainda mais esse risco quando relacionado 
à COVID-19. Indivíduos fumantes, quando infectados, 
apresentam 3,5 vezes mais chance de desenvolver formas mais 
agressivas da doença do que não fumantes.29 Por conseguinte, 
a prática aumenta o risco de lesão pulmonar culminando em 
bronquiolite respiratória crônica, diversos tipos de pneumonia, 
cânceres e enfisema pulmonar,30 que individualmente são 
fatores de risco para o SARS-CoV-2 e, em conjunto, diminuem 
a função pulmonar, aumentando a susceptibilidade ao vírus.

Sobre o consumo de bebidas alcoólicas, entende-se que, 
quando realizado de forma crônica, resulta em aumento 
das respostas pró-inflamatórias e redução das defesas anti-
inflamatórias intermediadas pelas citocinas.31 Associado a isso, 
o sistema imunológico como um todo é prejudicado com a 
prática do etilismo por reduzir a capacidade de combater 
agentes infecciosos através da imunidade inata e adaptativa, 
expondo de forma mais agressiva os contaminados pelo 
SARS-CoV-2.31

Ainda não se conhece os efeitos acumulados das 
comorbidades no agravamento e mortalidade pela COVID-19. 
É provável que o somatório de comorbidades possa atuar em 
conjunto para facilitar tanto a entrada celular do SARS-CoV-2 
mediada pela ACE-2 26 nas células quanto favorecer respostas 
inflamatórias mais agressivas. Estudos sobre esses aspectos são 
fortemente recomendados.

Mesmo com todos os cuidados metodológicos adotados, 
este estudo possui limitações: i. A base utilizada é de domínio 
público e foi construída a partir das fichas de notificação da 
COVID-19, sem a adequada padronização das variáveis e a 
ausência de detalhamento das informações (níveis glicêmicos, 
estágio da obesidade, controle pressórico, dentre outros); ii. 
Ao longo da pandemia, diferentes formulários de notificação 

foram sendo implementados, com exclusão e/ou adição de 
variáveis; e iii. Por se tratar de uma doença nova, sem clareza 
do rol de sinais/sintomas, é provável que os menos comuns 
não tenham sido identificados pelos pacientes e registrados, 
sobretudo no início da pandemia.

Conclusão
A prevalência de HAS foi superior à prevalência de DM 

nos indivíduos que foram a óbito por COVID-19. Em idosos, a 
prevalência foi superior à observada em indivíduos não idosos. 
Além disso, verificou-se importante acúmulo de comorbidades 
e fatores de risco. O perfil clínico e epidemiológico foi 
caracterizado por idosos, sinais/sintomas indicativos de 
comprometimento respiratório e predomínio de mais de uma 
comorbidade. Não se observou diferença entre o tempo do 
início dos primeiros sintomas e o óbito na análise segundo 
sexo e faixa etária. 

Recomendamos estudos que possam estimar o risco de 
gravidade de acordo com o número e o tipo de comorbidades 
preexistentes. 
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Errata

Edição de Maio de 2019, vol. 112 (5), págs. 649-705
Na “Atualização das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia – 2019”, com número de DOI: https://
doi.org/10.5935/abc.20190086, publicado no periódico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 112(5):649-705, foi incluído o 
nome do autor Felipe Costa Fuchs na pág. 649, entre os autores do capítulo 6; na pág. 650, entre os autores da atualização; 
e na pág. 652, na declaração de conflito de interesse.

Edição de Maio de 2020, vol. 114 (5), págs. 943-987
Na versão em inglês da “Diretriz Brasileira de Reabilitação Cardiovascular – 2020”, com número de DOI: https://doi.
org/10.36660/abc.20200407, publicado no periódico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 114(5):943-987, corrigir o valor 
“50–85%” na linha 4, coluna 2, para “50–80%”, conforme versão português do documento.

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210642
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