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Resumo
Fundamento: As artérias coronárias tendem a ser mais tortuosas que outras artérias e acompanham os movimentos repetidos 
de flexão e relaxamento que ocorrem durante o ciclo cardíaco. A Tortuosidade das artérias Coronárias (TCor) causa alterações 
no fluxo coronariano, com uma redução na pressão de perfusão distal, o que pode levar à isquemia miocárdica. 

Objetivo: Avaliar a associação entre TCor e isquemia miocárdica.

Métodos: Entre janeiro de 2015 e dezembro de 2017, 57 pacientes com angina e doença arterial coronariana não obstrutiva 
pela angiografia coronária invasiva (ACI) foram incluídos retrospectivamente. Variáveis angiográficas foram analisadas para 
avaliar a presença e grau de tortuosidade e correlacionadas com seus respectivos territórios vasculares na cintilografia de 
perfusão miocárdica com estresse. A TCor foi definida como artérias coronárias com três ou mais curvaturas com ângulos ≤ 
90o, medidos durante diástole. Um nível de 5% foi estabelecido como estatisticamente significativo. Um nível de 5% foi definido 
como estatisticamente significativo. 

Resultados: Um total de 17 homens e 40 mulheres foram incluídos (idade média de 58,3 anos). A TCor foi observada em 16 
pacientes (28%) e em 24 das 171 artérias. Observou-se uma associação significativa entre TCor e isquemia na análise por 
artéria (p<0,0001). O fator angiográfico mais associado com isquemia foi o número de curvaturas em uma artéria epicárdica 
medido na sístole (p=0,021). 

Conclusão: Este estudo mostrou uma associação da TCor com isquemia miocárdica em pacientes com artérias coronárias 
não obstruídas e angina. Observou-se uma relação entre número aumentado de curvaturas na artéria coronária medido por 
angiografia durante sístole e isquemia.

Palavras-chave: Vasos Coronários; Isquemia; Isquemia Miocárdica.

Abstract
Background: Coronary arteries tend to be more tortuous than other arteries and follow the repeated flexion and relaxation movements that 
occur during the cardiac cycle. Coronary tortuosity (CorT) leads to changes in coronary flow with a reduction in distal perfusion pressure, which 
could cause myocardial ischemia.

Objective: To assess the association between CorT and myocardial ischemia.

Methods: Between January 2015 and December 2017, 57 patients with angina and nonobstructive coronary artery disease detected by invasive 
coronary angiography (ICA) were retrospectively enrolled. Angiographic variables were analyzed to assess the presence and degree of tortuosity 
and correlated with their respective vascular territories on stress myocardial perfusion imaging (MPI). CorT was defined as coronary arteries with 
three or more bend angles ≤90°, measured during diastole. Statistical significance was determined at the 5% level. 

Results: A total of 17 men and 40 women were enrolled (mean age 58.3 years). CorT was observed in 16 patients (28%) and in 24 of 171 
arteries. There was a significant association between CorT and ischemia when analyzed per artery (p<0.0001). The angiographic factor most 
associated with ischemia was the number of bend angles in an epicardial artery measured at systole (p=0.021). 

Conclusion: This study showed an association of CorT and myocardial ischemia in patients with unobstructed coronary arteries and angina. An 
increased number of coronary bend angles measured by angiography during systole was related to ischemia.

Keywords: Coronary Vessels; Ischemia; Myocardial Ischemia.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Introdução
A doença cardíaca isquêmica é a principal causa de morte 

nos países desenvolvidos, e limita a qualidade de vida dos 
pacientes nos âmbitos físico, social, financeiro, e de saúde.1 
As recentes diretrizes da European Society of Cardiology 
para o diagnóstico e manejo das síndromes coronarianas 
crônicas (SCCs) descrevem cenários clínicos de pacientes com 
suspeita ou diagnóstico confirmado de SCC.2 O perfil clínico 
de angina sem obstrução coronária tem sido cada vez mais 
reconhecido e associado com obesidade, intolerância à glicose, 
e expectativa de vida mais longa.3  Estudos sugerem que até 
55% dos pacientes encaminhados para angiografia coronária, 
mesmo com sintomas típicos, não apresentam obstruções; e 
até 40% dos pacientes com artérias normais ou quase normais 
(sem lesões obstrutivas) na angiografia coronária apresentam 
isquemia, como demonstrado nos testes de estresse.4 
Pacientes com angina pectoris que não apresentam obstrução 
coronária importante ainda têm risco aumentado para eventos 
cardiovasculares maiores, tais como morte cardiovascular, 
infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, e 
mortalidade por todas as causas.5 Esses pacientes apresentam 
também maior risco de insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada.6

Um possível mecanismo relacionado à isquemia na doença 
não obstrutiva é a tortuosidade das artérias coronárias (TCor). A 
redução da pressão de perfusão distal e do fluxo coronariano, 
levando ao surgimento de isquemia do miocárdio pode ser 
observado em alguns casos de TCor. Há duas causas para essa 
redução de pressão: fricção devido ao estresse de cisalhamento 
e efeito centrífugo no interior das curvas.7 Essa associação 
tem sido pouco abordada na literatura. O objetivo primário 
deste estudo foi avaliar a correlação entre TCor e isquemia 
do miocárdio em pacientes sem obstrução coronariana, e o 
segundo objetivo foi verificar as características geométricas 
de cada vaso coronário que poderiam estar correlacionadas 
com isquemia.

Materiais e métodos

Seleção dos pacientes
Este foi um estudo retrospectivo conduzido em dois 

centros médicos. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética 
institucional. Todos os pacientes assinaram um termo de 
consentimento antes de participarem no estudo.

Um total de 57 indivíduos foram incluídos na análise 
final. Selecionamos pacientes que se submeteram a testes 
provocativos e apresentaram alterações isquêmicas, e à 
angiografia coronária que não mostrou obstruções. Desses 
pacientes, 28 haviam se submetido a um teste de exercício 
positivo, mas não haviam se submetido à cintilografia do 
miocárdio, o qual foi então realizado prospectivamente. O 
intervalo máximo entre cintilografia do miocárdio e angiografia 
coronária foi de um ano, independentemente da ordem em 
que os exames foram realizados. 

Foram incluídos pacientes com idade igual ou maior a 
18 anos, com queixa clínica de angina pectoris, submetidos 
à angiografia coronária invasiva (ACI) que revelou ausência 
de lesões obstrutivas (uma lesão não obstrutiva foi definida 

como ausência de obstrução ou uma obstrução inferior a 
30%). Foram excluídos pacientes com qualquer das seguintes 
condições: insuficiência cardíaca, hipertensão pulmonar, 
doença congênita, doença valvular cardíaca, revascularização 
prévia do miocárdio (cirúrgica ou percutânea), cardiomiopatia 
hipertrófica, miocardite, ponte miocárdica, anomalias 
congênitas de origem coronariana (distribuição e curso), 
fístulas arteriovenosas, e microfístula entre a artéria coronária 
e o ventrículo esquerdo, espasmo coronariano induzido por 
cateter, anemia (hemoglobina < 10 g/d/L), bloqueio de ramo 
esquerdo ou uso de marcapasso definitivo.

Dados clínicos 
Foram realizadas revisão de prontuários médicos e entrevista 

com os pacientes. A classe funcional de angina foi verificada 
de acordo com os critérios da Canadian Cardiology Society 
(CCS),2 além de sintomas associados de dispneia, história 
de comorbidades tais como hipertensão, diabetes mellitus, 
dislipidemia, história de tabagismo e inatividade física, e exames 
complementares disponíveis. 

Angiografia coronária invasiva
A ACI foi utilizada para excluir presença de obstruções 

coronárias e pontes miocárdicas, e avaliar a presença e o 
grau de TCor. Análise quantitativa da ACI foi realizada usando 
técnicas padronizadas. A TCor foi definida como a presença 
de pelo menos três curvaturas consecutivas, com um ângulo 
de curvatura inferior a 90 graus e de uma artéria coronária 
epicárdica maior que 2 mm durante a diástole7 (Figura 1).

Para a análise dos parâmetros geométricos, foi considerada 
a definição de TCor grave. Assim, foram medidos o ângulo das 
curvaturas (ângulo formado pela interseção de duas linhas no 
ponto do exato onde ocorre a mudança de direção do fluxo 

Figura 1 – Angiografia coronária mostrando como é realizada a medida da 
curvatura (graus).
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sanguíneo – Figura 1) e o ângulo mais agudo (quanto mais 
agudo o ângulo, mais tortuoso é a artéria). Observe as Figuras 
2 e 3 mostrando a TCor em diferentes projeções angiográficas.

A análise angiográfica foi realizada na diástole e na sístole, 
nas artérias descendente anterior esquerda (ADAE), circunflexa 
(ACX), e coronária direita (ACD) (além da artéria descendente 
posterior no caso de dominância esquerda). As medidas 
angiográficas da ACX foram realizadas a 30 graus da visão 

oblíqua anterior esquerda com 30 graus de angulação caudal, 
e a 30 graus da visão oblíqua anterior direita com 30 graus 
de angulação caudal. As medidas da ADAE foram realizadas 
a 30 graus da visão oblíqua anterior direita com 60 graus 
de angulação cranial, e a 30 graus da visão oblíqua anterior 
esquerda com 60 graus de angulação cranial. As medidas 
da artéria coronária direita foram realizadas a 30 graus da 
visão oblíqua anterior direita e a 30 graus da visão oblíqua 
anterior esquerda.

A análise das imagens de ICA foi realizada por um 
observador cego em relação aos resultados da cintilografia 
miocárdica.

Avaliação de perfusão miocárdica por imagem   
O exame de imagem para perfusão miocárdica (PM) foi 

realizado para a avaliação fisiológica da presença e local da 
isquemia miocárdica em todos os pacientes. As imagens foram 
adquiridas por meio dos aparelhos Millenium MPR (General 
Electric, Nova Iorque, Estados Unidos) e Infinia Hawk Eye 
(General Electric, Nova Iorque, Estados Unidos). 	

As imagens foram interpretadas por médicos da divisão de 
Medicina Nuclear dos respectivos hospitais, e revisadas por 
um examinador experiente. Os segmentos com déficits na 
captura do radiotraçador que se normalizaram nas imagens 
adquiridas em repouso foram definidas como isquêmicos. 
Foi usada a segmentação do miocárdio em 17 segmentos, 
seguindo as diretrizes do comitê de imagens cardíacas da 
comissão de cardiologia clínica da Associação Americana do 
Coração (Cardiac Imaging Committee of the American Heart 
Association’s Clinical Cardiology Board).8

Os 28 pacientes que se submeteram à cintilografia 
miocárdica após a ACI foram avaliados de modo cego.

Análise estatística
As variáveis categóricas foram apresentadas como valores 

absolutos e porcentagem. As variáveis contínuas com 
distribuição normal foram apresentadas em média e desvio 
padrão e as variáveis contínuas sem distribuição normal em 
mediana e intervalo interquartil. Para avaliar a associação entre 
variáveis clínicas individuais e variáveis categóricas da TCor, 
foi usada regressão logística (análise bivariada). As variáveis 
explanatórias clínicas e cardíacas foram avaliadas de acordo 
com a presença e a ausência de TCor com o risco relativo (RR) 
correspondente, seu intervalo de confiança respectivo (IC95%) 
e o nível descritivo (valor p). Análise de regressão multivariada 
foi realizada para identificar preditores independentes para 
o desfecho TCor. As variáveis explanatórias incluídas na 
regressão multivariada foram as mesas da análise bivariada, 
por regressão logística. O processo de seleção das variáveis 
foi o método stepwise, com nível de significância de 5%. As 
diferenças entre os grupos quanto os parâmetros numéricos 
de angiografia coronária e isquemia foram analisados pelo 
teste de Mann-Whitney e, para os parâmetros categóricos 
pelo teste do qui-quadrado (χ2) ou teste exato de Fisher. 
Realizou-se uma análise prévia para verificar a normalidade 
das variáveis. Para tanto, realizou-se o teste de Shapiro-Wilk, 
juntamente com uma análise gráfica dos histogramas. A 
significância estatística foi definida em 5%. A análise estatística 

Figura 2 – Angiografia coronária mostrando curvatura grave: loop da artéria 
coronária.

Figura 3 – Angiografia coronária mostrando loop da artéria coronária em visão 
ortogonal à apresentada na Figura 2.
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foi realizada usando o programa de estatística SAS®, versão 
6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, Carolina do Norte).

Resultados

Características basais 
Características clínicas, angiográficas, e de PM por SPECT 

(tomografia computadorizada por emissão de fóton único) 
estão listadas na Tabela 1. Os pacientes tinham idade média 
de 58,3 ± 8,8 anos e índice de massa corporal médio de 29 
± 5,2 Kg/m2, e majoritariamente do sexo feminino (70,2%). 
A maioria dos pacientes apresentaram angina pectoris classe 
II ou III (71,9%) de acordo com a classificação da SCC. 
Os pacientes eram muito sintomáticos, sendo que 56% 
dos pacientes apresentavam dispneia. O teste de estresse 
escolhido foi o teste com dipiridamol em 39 pacientes (68%), 
exercício em 17 pacientes (29,8%) e dobutamina em um 
paciente (1,7%). A cintilografia miocárdica foi anormal em 
37 pacientes (64,9%), com área média de isquemia de 5,9% 
± 3,3%. Vinte pacientes apresentaram resultados normais de 
cintilografia. Os segmentos miocárdicos que apresentaram o 
maior déficit de perfusão transiente foram aqueles irrigados 
pela ADAE (43,9%), seguidos da ACX (33,3%) e ACD (22,8%). 
A ACI mostrou presença de TCor em 28.1% dos pacientes, e a 
prevalência de tortuosidade foi maior na ADAE e ACX (17,5% 
cada) e mais baixa na ACD (7%). 

A idade foi o único preditor independente de TCor em 
nossa amostra (p = 0,042; RR=1,08; CI=1,03-1,17), como 
pode ser visto na Tabela 2. 

Associação entre isquemia e presença de TCor por vaso e 
nas amostras de territórios arteriais 

Avaliada por vaso (n=171), a associação entra TCor e 
isquemia foi altamente significativa. A frequência de isquemia 
em territórios com TCor versus territórios sem TCor foi 67% 
versus 28% (p<0,0001). A presença de TCor foi associada com 
isquemia na ACX (80% vs 21%; p=0,001) e na ACD (75% vs. 
19%; p=0,034) mas não na ADAE (50% vs 42%; p=0,46).

Associação entre isquemia e parâmetros angiográficos por 
tipo de vaso 

A Tabela 3 apresenta o número de casos, mediana, mínimo 
e máximo, e nível descritivo correspondente (valor p) do teste 
de Mann-Whitney dos parâmetros da ACI, por ocorrência de 
isquemia e tipo de artéria.

Nesta amostra, não foi observada associação entre isquemia 
e parâmetros de tortuosidade na ADAE ou na ACD, mas 
essa associação foi significativa para o número de curvaturas 
consecutivas com ângulo <90° (p=0,0025) e para o número 
de curvaturas com ângulo < 90° medidos na sístole (p=0,005) 
na ACX. 

Associação entre isquemia e parâmetros angiográficos 
nas amostras de territórios arteriais  

A Tabela 4 apresenta o número de casos, mediana, 
mínimo e máximo, e nível descritivo correspondente (valor p) 

Tabela 1 – Características clínicas, de perfusão miocárdica por 
tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT), 
e angiográficas dos 57 pacientes incluídos na análise 

Características Valores

Demográficas

Idade (anos), média ± DP 58,3 ±8,8

Sexo feminino 40 (70,2%)

Índice de massa corporal (Kg/m2), média ± DP 29 ±5,2

Clearance de creatinina (mL/min) 93,6±29,4

Sintomas presentes 

Angina CCS I 14 (24,6%)

Angina CCS II 21 (36,8%)

Angina CCS III 20 (31,5%)

Angina CCS IV 2 (3,5%)

Dispneia 32 (56,1%)

Fatores de risco cardiovascular 

Tabagismo 8 (14%)

Sedentarismo 47 (82,5%)

Hiperlipidemia 27 (47,4%)

Diabetes 17 (29,8%)

Hipertensão 51 (89,5%)

Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%), média ± DP 66,5 (10,2)

Medicamentos

Betabloqueador ou bloqueador de canal de cálcio 42 (73,7%)

Nitratos ou trimetazidina 34 (59,6%)

Estatinas 30 (52,6%)

Aspirina 48 (84,2%)

Perfusão miocárdica (SPECT)

SPECT anormal 37 (64,9%)

Se anormal, disfunção miocárdica (%), média ± DP 5,9 (3,3)

SPECT anormal no território da ADAE 25 (43,9%)

SPECT anormal no território da ACX 19 (33,3%)

SPECT anormal no território da ACD 13 (22,8%)

Angiografia coronária invasiva

Indivíduos com TCor 16 (28,1%)

TCor na ADAE 10 (17,5%)

TCor na ACX 10 (17,5%)

TCor na ACD 4 (7%)

CCS: classificação da Canadian Cardiovascular Society, ADAE: artéria 
descendente anterior esquerda; ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria 
coronária direita; TCor: tortuosidade das artérias coronárias.

do teste de Mann-Whitney dos parâmetros da ACI, por 
ocorrência de isquemia e territórios arteriais (n=171). Houve 
uma associação significativa entre isquemia e número de 
curvaturas com ângulos <90° medido na sístole (p = 0,021) 
nos territórios arteriais. 
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Discussão
Nosso estudo é dedicado a um fenômeno que é cada vez 

mais reconhecido na prática clínica. Há evidências importantes 
de que pacientes com isquemia sem obstrução coronária não 
apresentam um prognóstico benigno, mas, até o momento, não 
existem diretrizes que orientem a prática clínica.6 

Embora a ACI não tenha boa sensibilidade para diagnosticar 
doenças coronárias funcionais, o exame pode claramente 
detectar algumas anormalidades, tais como TCor. Até o presente, 
em nosso conhecimento, não existem estudos que avaliem se 
a TCor representa outro mecanismo fisiopatológico que leva 
à isquemia, ou se é um marcador de disfunção microvascular 
coronariana.

Reconhecer a presença de diferentes mecanismos de 
isquemia nesses pacientes seria importante para se desenvolver 
a medicina estratificada, uma nova abordagem terapêutica para 
os pacientes. No ensaio CorMicA,9,10 assim como em muitos 
outros estudos, as mulheres eram predominantes e apresentaram 
um fenótipo diferente de DAC na angiografia coronária em 
comparação aos homens, devido a um menor número de 
obstruções coronárias e reserva de fluxo coronário reduzido, 
achados associados com eventos cardiovasculares maiores 
tais como morte cardiovascular e hospitalização por infarto do 
miocárdio e insuficiência cardíaca.11 Li et al.12 demonstraram que 
a TCor está positivamente relacionada com hipertensão e sexo 
feminino, mas negativamente associado com DAC. 

El. Tahlawi et al.13 descreveram que a TCor está associada 
com aterosclerose subclínica e com escore de cálcio coronariano 
aumentado mesmo na ausência de lesão obstrutiva significativa. 

Tabela 2 – Comparação das características clínicas por 
resultados angiográficos (presença ou ausência de tortuosidade 
das artérias coronárias)

Características Com TCor
(n = 16)

Sem TCor
(n = 41) Valor p

Idade (anos)  62,2 ± 7,5 56,8 ± 8,9 0,042

Sexo feminino 13 (81,3%) 27 (65,9%) 0,26

IMC (Kg/m2) 29,2 ± 5,0 28,9 ± 5,3 0,84

Ácido acetilsalicílico 14 (87,5%) 34 (82,9%) 0,67

Estatina  8 (50,0%) 22 (53,7%) 0,80

Betabloqueador/ 
bloqueador de canal 
de cálcio 

13 (81,3%) 29 (70,7%) 0,42

Nitrato/ trimetazidina 8 (50,0%) 26 (63,4%) 0,36

Angina CCS I 2 (12,5%) 12 (29,3%)

Angina CCS II 7 (43,8%) 14 (34,1%) 0,22

Angina CCS III/IV 7 (43,8%) 15 (36,6%) 0,25

Dispneia 9 (56,3%) 23 (56,1%) 0,99

Hipertensão 15 (93,8%) 36 (87,8%) 0,52

Diabetes 5 (31,3%) 12 (29,3%) 0,88

Dislipidemia 6 (37,5%) 21 (51,2%) 0,35

Sedentarismo 13 (81,3%) 34 (82,9%) 0,88

Tabagismo 2 (13%) 6 (14,6%) 0,84

IMC: índice de massa corporal; TCor: tortuosidade das artérias coronárias.

Tabela 3 – Isquemia segundo parâmetros angiográficos, por vaso 

Isquemia Sem isquemia
Valor p

N Mediana Intervalo N Mediana Intervalo

ADAE

Maior grau de curvatura durante diástole (graus) 25 114 82-135 32 108 78,5-136 0,6

Número de ângulos <90° durante diástole 25 0 0-1 32 0,0 0-1 0,89

Maior grau de curvatura durante sístole (graus) 25 78 59,5-112 32 74,5 61,3-117 0,92

Número de ângulos <90° durante sístole 25 1 0-2,5 32 1 0-3 0,9

ACX

Maior grau de curvatura durante diástole (graus) 19 79 58-109 38 102 74,3-120 0,083

Número de ângulos <90° durante diástole 19 1 0-3 38 0 0-1 0,025

Maior grau de curvatura durante sístole (graus) 19 55 46-96 38 97 52,5-121 0,077

Número de ângulos <90° durante sístole 19 3,0 0-3 38 0 0-2 0,005

ACD

Maior grau de curvatura durante diástole (graus) 13 88 59,5-106,5 44 104 74,8-121 0,16

Número de ângulos <90° durante diástole 13 1 0-1,5 44 0 0-1 0,31

Maior grau de curvatura durante sístole (graus) 13 71 44-93 44 94 57,5-112 0,14

Número de ângulos <90° durante sístole 13 1 0-2 44 0 0-1 0,24

ADAE: artéria descendente anterior esquerda, ACX: artéria circunflexa; ACD: artéria coronária direita.
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Tabela 4 – Parâmetros angiográficos relacionados à presença de isquemia em todas as artérias 

Parâmetros angiográficos 
Isquemia (n =57) Sem isquemia (n = 114)

Valor p 
mediana Intervalo mediana Intervalo

Maior grau de curvatura durante diástole (graus) 92 67-118 105 76-122 0,3

Número de ângulos <90° durante diástole 0 0-2,5 0 0-1 0,1

Maior grau de curvatura durante sístole (graus) 73 48,5-107 85,5 56,5-115 0,074

Número de ângulos <90° durante sístole 1,5 0-3 1 0-2 0,021

Outro estudo foi conduzido mostrando a relação entre espessura 
da camada íntima-média carótida e presença de TCor, e na 
presença de tortuosidade associada na artéria retinal, sugerindo, 
assim, uma associação com a forma subclínica de aterosclerose.14 

A alta prevalência de indivíduos do sexo feminino, idade 
avançada, e hipertensão é observada em pacientes com Tcor 
e em pacientes com disfunção microvascular coronariana.6,15-17 
Podemos comparar nossos resultados com aqueles apresentados 
em dois outros estudos em que se utilizou a mesma definição de 
Tcor e foi demonstrada uma correlação entre Tcor e isquemia. 
Gaibazzi et al.16 encontraram, em um subgrupo de 34 pacientes 
com as mesas características (angina aos esforços e teste 
provocativo positivo), a prevalência de 27,3% (n=9). Yang et 
al.12 observaram uma prevalência de 37,5% em uma amostra de 
48 pacientes. Gaibazzi et al.18 e Yang et al.12 não encontraram 
nenhum fator de risco cardiovascular relacionado à presença de 
TCor, como em nosso estudo. 

Observamos uma relação significativa, já descrita na literatura, 
de TCOr com idade avançada16,19,20 (p=0,042). Assim, a TCor 
parece ser o resultado final de mudanças estruturais e funcionais 
do coração e talvez represente um mecanismo de adaptação 
que permita que o coração mude dinamicamente seu tamanho 
e sua função.21 Isso pode depender da hipertrofia ventricular 
esquerda e relaxamento deficiente concomitante, o que parece 
ser mais comum em idosos. Uma possível explicação é que a 
hipertrofia possa afetar o padrão geodésico das artérias coronárias 
provavelmente devido a fatores angiogenéticos, o que pode ser 
mediado pelo fluxo sanguíneo, estresse da parede, e fatores de 
crescimento.21

Diferentemente de outros estudos, nós analisamos a relação 
entre TCOr e isquemia por vaso e território correspondente. Em 
nossa amostra, TCor esteve presente na ACX e na ADAE em 10 
pacientes (17,5%) e na ACD em quatro pacientes (7%). Houve 
uma relação significativa entre TCor e isquemia na ACX e na 
ACD, o que não foi observado no território da ADAE. Achados 
angiográficos anormais de TCor foram mais evidentes na ACX 
(número de curvaturas tanto na sístole como na diástole, e 
menor ângulo de curvatura medido tanto na sístole como na 
diástole), o que pode explicar a maior frequência de isquemia 
neste território. 

Nosso estudo é o primeiro a demonstrar que um parâmetro 
específico de tortuosidade do vaso está relacionado com a 
presença de isquemia miocárdica. O maior número de curvaturas 
detectadas durante a sístole na angiografia esteve relacionado 
com isquemia miocárdica em pacientes sem obstruções 
coronárias. Estudos investigando mudanças específicas na 

geometria coronária e sua correlação com isquemia do miocárdio 
são escassos. Hassan et al.22 criaram um índice de gravidade da 
tortuosidade e observaram que esse foi um forte preditor de 
dor anginal entre os pacientes com artérias coronárias normais, 
apesar de um teste de estresse positivo. Porém, os autores não 
avaliaram a presença de isquemia nos territórios coronarianos 
como nós fizemos. 

A relação da isquemia com TCor foi diferente entre os 
territórios coronarianos. Não se observou associação entre TCor 
e isquemia na ADAE. Yokota et al.23 estudaram um grupo de 
pacientes com SPECT normal e sintomas persistentes usando a 
reserva de fluxo fracionada (FFR, functional flow reserve). Neste 
estudo, os autores encontraram que a FFR foi significativamente 
mais anormal na ADAE, demonstrando que a diferente 
quantidade de miocárdio nos territórios coronarianos pode criar 
interações heterogêneas com anatomia coronária e isquemia.23 A 
massa de miocárdio subtendida por uma lesão é um importante 
fator preditor de uma FFR < 0,80 como demonstrado por 
Yoon et al.24 Novos métodos de estimar o comprometimento 
hemodinâmico no fluxo coronário, tais como o contrast-flow 
quantitative flow ratio (cQFR), demonstraram que o mesmo 
tipo de discrepâncias em comparação às medidas de SPECT do 
miocárdio.25 Podemos especular que as diferenças nos territórios 
irrigados pelas artérias coronárias possam explicar parte de nossos 
resultados, uma vez que o aumento na massa miocárdica pode 
recrutar mais vasos colaterais na microcirculação.

Um resultado importante é a necessidade de uma definição 
mais precisa e uniformemente aceita de TCor para a padronização 
de novos estudos.26 É importante a adoção de mais de uma 
variável angiográfica além da gravidade e do número dos ângulos, 
bem como as medidas dinâmicas em ambas as fases do ciclo 
cardíaco (sístole e diástole). Isso se torna ainda mais importante 
quando observamos que a angiografia coronária realiza 
somente medidas bidimensionais de uma estrutura altamente 
dinâmica com três dimensões.27 Estudos sobre fluidodinâmica 
computacional chamam a atenção à importância das medidas 
realizadas por equações matemáticas complexas que explicariam 
melhor como ocorre a distribuição da pressão ao longo da 
circulação e do fluxo coronários.28-34

Limitações
Nosso estudo tem algumas limitações. A primeira limitação 

é o pequeno tamanho amostral e sua natureza retrospectiva 
(Figura 4). Nós não usamos informação angiográfica para 
estabelecer um índice de tortuosidade, o que pode ser 
proposto por estudos futuros. Não realizamos exames para 
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avaliar a função coronariana, por esses não serem utilizados 
rotineiramente na prática clínica.  

Conclusões
A TCor está associada com isquemia miocárdica em casos 

selecionados. O número de curvaturas avaliado na sístole na 
angiografia coronária está associado a um risco aumentado de 
isquemia miocárdica. É necessária uma análise individualizada 
da anatomia da artéria coronária e seu território correspondente 
antes de se considerar um resultado falso-positivo na 
cintilografia miocárdica em pacientes com TCor. 
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Mesquita CT, Villacorta H; Obtenção de dados: Estrada A; 
Análise e interpretação dos dados e Análise estatística: Estrada 
A, Villacorta H; Redação do manuscrito: Estrada A, Mesquita CT, 
Villacorta H; Revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo 
intelectual importante: Sousa AS, Mesquita CT, Villacorta H.

Figura 4 – Fluxograma da pesquisa; PM: perfusão miocárdica; gated SPECT: tomografia computadorizada por emissão de fóton único de sincronização cardíaca; 
ACI: angiografia coronária invasiva.
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8 pacientes apresentavam obstruções 
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esquerdo < 50% no exame de PM por gated SPECT
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Errata
Edição de Dezembro de 2022, vol. 119(6), págs. 883-890
No artigo original “Tortuosidade das Artérias Coronárias como um Novo Fenótipo paraIsquemia sem  
Doença Arterial Coronariana”, com número de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20210787, publicado no 
periódico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 119(6): 883-890, na página 884, a figura correta encontra-se no link: 
http://abccardiol.org/supplementary-material/2022/11906/2021_0787_fig-01 corrigida.jpg
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A doença arterial coronariana constitui uma grande 
carga em muitos países. Em muitos casos, a detecção de 
isquemia coronariana por imagem não invasiva pode não 
se correlacionar com a presença de estenose coronariana 
significativa. Assim, surgiu o termo “Isquemia com artéria 
coronária não obstrutiva (INOCA)”. Muitas teorias foram 
propostas para tal fenômeno. A tortuosidade coronariana 
(TCor) é uma dessas etiologias que se mostrou associada 
à aterosclerose subclínica e aumento do escore de cálcio 
coronariano.1 Além disso, a TCor está associada aos mesmos 
fatores de risco de isquemia, como tabagismo, idade 
avançada, hipertensão arterial e dislipidemia.2 TCor foi 
pensada para ser um fenômeno; entretanto, a associação desse 
fenômeno com múltiplas doenças cardiovasculares aumenta 
seu impacto clínico. Li et al.,3 verificaram que pacientes 
hipertensos com TCor apresentam maior incidência de infarto 
lacunar.3 Turgut et al.,4 concluíram que a TCor pode indicar 
relaxamento ventricular esquerdo prejudicado.4 Dogdus et 
al.,5 comprovaram que a TCor afeta negativamente a função 
ventricular esquerda avaliada por parâmetros de deformação 
3D com considerável depressão da deformação longitudinal 
do miocárdio.5

Neste estudo de Estrada et al.,6 os pesquisadores 
encontraram uma associação altamente significativa entre 
TCor e isquemia. A presença de isquemia nos territórios 
com TCor foi mais frequente do que naqueles sem TCor 
(67% versus 28% (p<0,0001)) detectada pela cintilografia 
de perfusão miocárdica (CPM). Este estudo analisou as 
características específicas da tortuosidade quanto à presença 
de isquemia miocárdica. Eles descobriram que o número 
de ângulos de curvatura detectados na sístole durante a 
angiografia coronária está associado a um alto risco de 
isquemia miocárdica (p = 0,021). Alguns estudos anteriores 
consideraram a geometria da TCor e sugeriram índices para 
graduar tal tortuosidade dependendo principalmente do grau 
de angulação ou flexão.7-9

Várias teorias foram propostas para explicar o mecanismo 
pelo qual a TCor pode precipitar isquemia. A TCor pode 
causar disfunção microcirculatória ao reduzir as pressões 
de enchimento distais e o fluxo sanguíneo. Isso pode ser 
devido a forças de cisalhamento em artérias tortuosas que 
podem perturbar a dinâmica do fluxo.10 Outros sugeriram 
que a simples degeneração da camada de elastina do vaso 
aterosclerótico pode levar à TCor.9 Além disso, a TCor é 
considerada por alguns pesquisadores como um achado 
comum em pacientes idosos e hipertensos com hipertrofia 
ventricular esquerda devido ao alongamento e dilatação das 
coronárias em um espaço limitado dos sulcos coronários 
levando à flexão ou dobramento das artérias.11

Além das teorias mecânicas e hemodinâmicas acima 
mencionadas, alguns pesquisadores estabeleceram uma 
teoria inflamatória como mecanismo de aterosclerose 
no caso de TCor. Li et al.,3 propuseram um papel para a 
reação inflamatória evidenciada por altos níveis de PCR 
que foram encontrados associados à TCor. No mesmo 
contexto, Naguib et al.,12 estudaram a associação entre TCor 
em pacientes sem lesões coronarianas e alta contagem de 
monócitos a baixa relação HDL-C (MHR) como marcador 
de inflamação e estresse oxidativo. Eles descobriram que o 
TCor tem uma relação significativa com a MHR, que agora é 
considerada um marcador prognóstico para muitas doenças 
cardiovasculares. Além disso, Cerit et al.,13 verificaram que o 
plaquetócrito, importante para inflamação e trombose, estava 
independentemente associado à TCor.

Este estudo de Estrada et al.,6 estudou a relação entre 
a isquemia induzida por TCor e o ramo coronariano 
acometido. Eles encontraram uma associação significativa 
entre TCor e isquemia na ACX e ACD, mas essa associação 
não foi significativa na ADAE. Além disso, o grau de TCor 
(evidenciado por ângulos de curvatura consecutivos e o 
número de ângulos de curvatura) teve uma associação 
significativa com isquemia apenas em ACX. Acho que este é 
o primeiro estudo a analisar a relação entre TCor e isquemia 
em territórios coronarianos individuais.

No entanto, ainda há controvérsia sobre a real relação entre 
TCor e isquemia coronariana. Apesar dos achados anteriores, 
há alguns votos contra o papel do TCor na aterosclerose. Li 
et al.,2 não encontraram uma correlação significativa entre 
TCor e escore de cálcio ou estenose de diâmetro na análise 
multivariada. No entanto, essa associação existia entre TCor 
e escore de cálcio moderado entre as mulheres.2 Na mesma 
direção, Khosravani-Rudpishi et al.,14 encontraram que 
vasos tortuosos tinham menor probabilidade de estenose 
significativa da artéria coronária e menor escore de Gensini.14 DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220826
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Além disso, foram encontrados dados controversos sobre 
a gravidade do TCor e sua associação com doença arterial 
coronariana significativa. Enquanto Hassan et al.,8 verificaram 
que a tortuosidade grave está associada a um risco aumentado 
de isquemia, ao contrário, Groves et al.,7 descobriram que 
pacientes com tortuosidade coronariana grave tiveram uma 
incidência significativamente menor de estenose significativa 
da artéria coronária na angiografia coronária.7

Esses dados aparentemente controversos poderiam ser 
justificados pela hipótese de que os vasos tortuosos podem 
desenvolver alterações ateroscleróticas e calcificadas; no 
entanto, essas alterações estão longe das próprias curvas.

Acho que precisamos de mais estudos para desenvolver um 
índice de tortuosidade mais válido e correlacionar diferentes 
graus de TCor com modalidades funcionais de avaliação de 
isquemia como FFR e iFR.
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Resumo

Fundamento: A anemia falciforme (AF) é uma doença hereditária cujas complicações cardiovasculares são a principal 
causa de morte, o mesmo sendo observado em outras hemoglobinopatias. A identificação precoce dessas alterações 
pode modificar favoravelmente o curso da doença.

Objetivo: Comparar a prevalência de complicações cardiovasculares entre indivíduos com AF e indivíduos com outras 
hemoglobinopatias.

Métodos: Seguindo recomendações do protocolo PRISMA, realizou-se revisão sistemática da literatura com buscas 
nas bases de dados PubMed/Medline, associadas à busca manual. Incluídos estudos que analisaram a prevalência 
das alterações cardiovasculares nas hemoglobinopatias (AF, traço falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e 
betatalassemia). A qualidade metodológica dos artigos foi realizada pela escala de Newcastle-Ottawa.

Resultados: Foram selecionados para análise quatro estudos, resultando em um tamanho amostral de 582 participantes: 
289 portadores de AF, 133 possuem hemoglobinopatia SC, 40 com betatalassemia, 100 indivíduos saudáveis e nenhum 
com alfatalassemia ou traço falcêmico. Dilatação das câmaras cardíacas, hipertrofia ventricular esquerda e direita, 
hipertensão pulmonar, disfunção diastólica, insuficiência mitral e insuficiência tricúspide são mais prevalentes na AF 
do que nas demais hemoglobinopatias consideradas. A sobrecarga miocárdica de ferro é mais frequente na talassemia 
maior do que na AF. A função sistólica foi similar entre as hemoglobinopatias.

Conclusão: Verificou-se maior comprometimento cardiovascular nos indivíduos com AF do que naqueles com as 
demais hemoglobinopatias, reforçando a necessidade de acompanhamento cardiovascular regular e frequente nos 
pacientes falcêmicos.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Complicações Cardiovasculares na Gravidez; Hemoglobinopatias.

Abstract
Background: Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary disease whose cardiovascular complications are the main cause of death, the same being 
observed in other hemoglobinopathies. Early identification of these changes can favorably modify the course of the disease. 

Objective: To compare the prevalence of cardiovascular complications between individuals with SCA and individuals with other 
hemoglobinopathies. 

Method: Following the recommendations of the PRISMA protocol, a systematic literature review was carried out with searches in PubMed/
Medline databases, associated with a manual search. Studies that analyzed the prevalence of cardiovascular alterations in hemoglobinopathies 
(SCA, sickle cell trait, SC hemoglobinopathy, alpha-thalassemia and beta-thalassemia) were included. The methodological quality of the articles 
was assessed using the Newcastle-Ottawa scale. 

Results: Four studies were selected for analysis, resulting in a sample size of 582 participants: 289 with SCA, 133 with SC hemoglobinopathy, 40 
with beta-thalassemia, 100 healthy individuals and none with alpha-thalassemia or sickle cell trait. Dilatation of the cardiac chambers, left and 
right ventricular hypertrophy, pulmonary hypertension, diastolic dysfunction, mitral regurgitation and tricuspid regurgitation are more prevalent 
in SCA than in the other hemoglobinopathies considered. Myocardial iron overload is more frequent in thalassemia major than in sickle cell 
anemia. Systolic function is similar between different hemoglobinopathies.
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Conclusion: There is greater cardiovascular impairment in individuals with SCA than in those with other hemoglobinopathies, reinforcing the 
necessity for regular cardiovascular follow-up in sickle cell patients.

Keywords: Anemia, Sickle Cell; Pregnancy Complications, Cardiovascular; Hemoglobinopathies.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
A redução da morbimortalidade dos indivíduos com 

doença falciforme advinda do avanço nas terapias específicas 
tem se tornado evidente. À medida que a idade desses 
pacientes aumenta, os efeitos crônicos da anemia hemolítica 
e episódios vaso-oclusivos levam a lesões crônicas de órgãos-
alvo, destacando-se as complicações cardiovasculares,1 que 
são a principal causa de morte.2 Apesar do avanço terapêutico, 
a mortalidade nos adultos continua alta mesmo nos países 
desenvolvidos, com média  de idade abaixo dos 50 anos.3

Ainda  que as melhorias nos protocolos de transfusão 
sanguínea e de uso de agentes quelantes de ferro aumentaram 
a sobrevida dos pacientes com talassemia, a principal causa 
de morbidade e mortalidade nesses pacientes é a doença 
cardíaca,4 responsável por 75% das mortes.5 No Brasil, 10 a 
20% dos indivíduos com talassemia dependentes de transfusão 
apresentam sobrecarga de ferro severa, com incidência de 
cardiopatias de 5%.6

Assim, diversas são as complicações cardiovasculares 
implicadas no curso clínico da anemia falciforme, bem 
como no das demais hemoglobinopatias. Este estudo visou 
comparar a prevalência de complicações cardiovasculares 
entre indivíduos com anemia falciforme e com outras 
hemoglobinopatias.

Métodos

Desenho do estudo
Revisão sistemática de literatura com busca norteada pela 

diretriz PRISMA, registrada no PROSPERO, sob o número 
CRD42021225542.

Estratégia de busca
A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed/

Medline, sendo aplicados os seguintes descritores consultados 
pelos sites Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em 
Ciências da Saúde (DeCS): “Sickle cell disease”, “Sickle Cell 
Anemia”, “Hemoglobinopathies”, “Hemoglobin SC Disease”, 
“Haemoglobin SC”, “Sickle Cell Trait”, “Beta-thalassemia”, 
“Alpha-thalassemia”, “Cardiac”, “Cardiovascular”. Foi também 
realizada a busca manual dos artigos. Utilizou-se o operador 
boleano “AND” para agregar os descritores.

Critérios de elegibilidade
Foram incluídos estudos observacionais e ensaios clínicos 

randomizados e não randomizados, que atendessem o critério 
de analisar a prevalência das alterações cardiovasculares 
nas seguintes hemoglobinopatias (anemia falciforme, 
traço falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e 
betatalassemia). Incluídos artigos em inglês e português, 

publicados entre fevereiro de 2011 e fevereiro de 
2021. Foram excluídas: publicações duplicadas, revisões 
sistemáticas e metanálises, relatos de caso, relatos de série 
e estudos em animais.

Identificação e seleção de estudos
Dois autores analisaram, separadamente, o título e o 

resumo de cada trabalho, identificando quais preenchiam 
os critérios de inclusão. Um terceiro pesquisador avaliou os 
artigos em que houve discordância, completando a seleção de 
artigos elegíveis para leitura integral. Posteriormente, foi feita 
a leitura completa de cada estudo por um dos autores, a fim 
de assegurar os critérios da revisão sistemática, até se chegar 
à lista final dos trabalhos incluídos na revisão.

Extração e análise de dados
Os dados extraídos foram: título, autor, ano de publicação, 

desenho, período e local de realização do estudo, tamanho 
amostral e objetivos. As variáveis hipertensão pulmonar, 
disfunção diastólica e sistólica do ventrículo esquerdo, 
disfunção ventricular direita, presença de insuficiência mitral 
e de insuficiência tricúspide foram analisadas.

Qualidade metodológica
A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada pela 

escala de Newcastle-Ottawa, ferramenta indicada para análise 
de estudos de coorte e de caso-controle. A pontuação da 
qualidade metodológica dos estudos de coorte foi calculada 
em três componentes: seleção dos grupos (0 – 4 pontos), 
qualidade de ajuste para confusão (0 – 2 pontos) e avaliação 
do desfecho (0 – 3 pontos). Nos estudos de caso-controle, foi 
avaliada a seleção dos grupos (0 – 4 pontos), a qualidade de 
ajuste para confusão (0 – 2 pontos) e a exposição (0 – 4 pontos). 
A pontuação máxima é de 9 pontos, representando alta 
qualidade metodológica. Dois pesquisadores independentes 
julgaram a qualidade/risco de viés dos trabalhos.

Resultados

Identificação e seleção dos estudos
A partir do banco de dados eletrônicos e da busca manual, 

325 artigos foram identificados. Após remoção de artigos 
duplicados e seleção pela leitura de títulos, resumos e textos 
completos, obteve-se 4 artigos incluídos na síntese qualitativa 
do trabalho. A seleção dos estudos está representada no 
fluxograma na Figura 1.

Características gerais dos estudos
Dos quatro artigos selecionados, três são estudos de coorte 

e um é caso-controle. Os anos de publicação variaram de 
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2016 a 2019. O tamanho amostral variou de 110 a 180 
participantes, totalizando 582 participantes: 289 portadores 
de anemia falciforme, 133 com hemoglobinopatia SC, 40 
com betatalassemia, 100 indivíduos saudáveis e nenhum com 
alfatalassemia ou traço falcêmico. Vinte indivíduos possuíam 
outros genótipos de doença falciforme que não preenchem 
os critérios de inclusão deste estudo. A Tabela 1 apresenta as 
características gerais dos estudos.

Resultados
Adjagba et al. constataram que, embora a dilatação 

ventricular direita tenha sido similar entre os pacientes 
HbSS e os HbSC, a dilatação ventricular esquerda foi mais 
frequente na AF do que na hemoglobinopatia SC, tendo sido 
observada em 51,4% vs 24,2% dos pacientes, respectivamente  
[OR = 2,1 (1,11-4,03)], o mesmo ocorrendo com a  
dilatação de ambos ventrículos, presente em 38,9% x 
12,5% dos pacientes com cada genótipo, respectivamente  
[OR = 3,4 (1,19-8,13)]. Não se observou diferenças 
significativas entre os genótipos na frequência de disfunção 
miocárdica esquerda medida pela fração de encurtamento 
do ventrículo esquerdo e pela relação E/e`. Verificou-se 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em 25% dos pacientes 
com AF, dado não constatado na amostra com HbSC.

Harrington et al. avaliaram 829 ecocardiogramas realizados 
em 172 pacientes, sendo observada uma incidência 
cumulativa das anormalidades ecocardiográficas. A idade 
média do primeiro eletrocardiograma foi 8,74 ± 3,49 anos 
de idade (variando entre 5,12 a 19,7 anos de idade), com 

uma média de 4,82 ± 3,06 estudos realizados por paciente 
por um período de 6.88 ± 5.16 anos. A distribuição por 
idade do primeiro ecocardiograma foi: 78 (45,4%) na idade 
de 5 a 7 anos ou menos, 72 (41,8%) na idade acima de 
7 a 13 anos ou menos e 22 (12,8%) acima de 13 anos de 
idade.  HVE, diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo 
(DSFVE) e diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo 
(DDFVE) aumentados foram encontradas em uma idade mais 
precoce do que a velocidade de regurgitação tricúspide (VRT) 
anormal, esta última encontrada principalmente na infância 
tardia e na adolescência. A prevalência das anormalidades 
ecocardiográficas foi 25%, 41%, 58%, 7% e 25% para HVE, 
aumento DSFVE e DDFVE, redução da FE de VE e aumento 
de VRT, respectivamente. Além disso, os pacientes com HbSS 
e HbSβ0-talassemia tiveram 8,04% mais chances de apresentar 
HVE, 8,37% mais chances de apresentar dilatação de VE ao 
final da sístole e 11,9% mais chances de apresentar dilatação 
de VE ao final da diástole. A chance de desenvolver aumento 
da velocidade de regurgitação tricúspide e diminuição da 
fração de encurtamento de VE foram similares entre os 
genótipos envolvidos no estudo.

Guedeney et al. compararam o remodelamento cardíaco 
entre indivíduos com as hemoglobinopatias HbSS e HbSC 
e indivíduos saudáveis, envolvendo 180 pacientes. A 
dilatação de VE foi maior nos pacientes com HbSS do 
que nos indivíduos com HbSC [DDFVE/SC = 32 mm/m2  
(IIQ: 29-33) x 28 mm/m2 (IIQ: 26-30), respectivamente,  
p < 0,0001; VDFVE/SC = 91 mL/m2 (IIQ: 73-105) x  
64 mL/m2 (IIQ: 54-72), respectivamente, p < 0,001], o 
mesmo ocorrendo com AE [VAE/SC = 49 mL/m2 (IIQ: 42-60) 
x 33 mL/m2 (IIQ: 30-38), respectivamente, p < 0,001]. 
Da mesma forma, HVE foi mais frequente na AF do que 
na HbSC [MVE/SC = 101 g/m2 (IIQ: 84-115) x 76 g/m2 
(IIQ: 65-87), p < 0,001; MVE/A = 39 g/m (IIQ: 24-48) 
x 32 g/m (IIQ: 28-36), p < 0,001], independentemente 
do método de indexação (superfície corpórea ou altura), 
ressaltando-se que a HVE foi principalmente excêntrica. 
Nos pacientes com HbSS, observou-se aumento da pressão 
arterial sistólica pulmonar – avaliada pela VRT – em 32 
(53%) pacientes, sendo similar entre pacientes HbSC e 
controles. A disfunção diastólica de VE foi mais prevalente 
na AF do que nos indivíduos com HbSC e nos saudáveis 
(p  =  0,04). A fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) foi similar nos três grupos.

 AbdelMassih et al. avaliaram o padrão de envolvimento 
miocárdico em 120 pacientes em estudo de caso-controle. 
O T2* miocárdico foi mais indicativo de sobrecarga 
miocárdica de ferro nos pacientes com betatalassemia maior 
do que naqueles com AF (T2* miocárdico = 16,6 ± 1,8 ms; 
25,5 ± 2,2 ms, respectivamente). O strain global longitudinal 
(SGL) foi semelhante entre os pacientes com betatalassemia 
maior e os com AF, porém ambos grupos apresentaram 
menores valores de SGL quando comparados com os 
indivíduos saudáveis (SGL = -15 ± 1,6%; -21,5 ± 1,9%, 
indivíduos com betatalassemia maior e saudáveis, 
respectivamente; SGL = -15 ± 1,2%; -21,5 ± 1,9%, 
indivíduos com AF e saudáveis, respectivamente). Houve 
diferença entre os grupos de hemoglobinopatias quando se 
avaliou o SGL epicárdico e endocárdico:  o SGL epicárdico 

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos estudos.
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foi mais baixo nos pacientes com betatalassemia maior  
(SGL epicárdico = -10,9 ± 2%; -19,9 ± 1,7%, na 
betatalassemia maior e na AF, respectivamente), o SGL 
endocárdico foi mais baixo nos pacientes falcêmicos 
(SGL endocárdico = -19,95 ± 1,7%; -10,65 ± 1,6%, na 
betatalassemia maior e na AF, respectivamente). Verificou-
se que a função sistólica pela FEVE avaliada pelo modo M e 
pela fração de encurtamento de VE foi normal e similar  nos 
3 grupos de pacientes (FEVE = 73,2 ± 3,3 %; 71,2 ± 1,7;  
72,4 ± 2,9, no grupo de betatalassemia maior, AF e indivíduos 
saudáveis, respectivamente; fração de encurtamento 
de VE = 35,5 ± 2%; 35,5 ± 0,98%; 37,5 ± 3,3%, 
no grupo de betatalassemia maior, AF e indivíduos 
saudáveis, respectivamente), o mesmo sendo observado 
para a função diastólica de VE pela relação E/e´ (E/e´ = 6,89 
± 2; 6,6 ± 1,9; 6,52 ± 1,49, no grupo de betatalassemia 
maior, AF e indivíduos saudáveis, respectivamente).   
A FEVE avaliada pelo modo 3D foi menor nos pacientes 
com AF e do que nos controles (FEVE = 62% ± 11,2 
x 66% ± 13,2, respectivamente) e também menor nos 
pacientes com betatalassemia maior do que nos controles  
(FEVE = 61% ± 10,1 x 66% ± 13,2, respectivamente), 
sendo similar nas duas hemoglobinopatias. Os principais 
resultados se encontram na Tabela 2.

Risco de viés dos estudos selecionados
A qualidade metodológica dos estudos incluídos nesta 

revisão foi alta.  Dos estudos de coorte, um obteve oito pontos 
na escala de Newcastle-Ottawa e dois obtiverem nove pontos 
na mesma escala. O estudo de caso-controle obteve 8 pontos 
na escala empregada. 

Discussão
As complicações cardiovasculares são a principal 

responsável pela morbimortalidade nos pacientes com HbSS. 
Ressalta-se o papel do ecocardiograma para a identificação 
precoce das alterações cardíacas nesses pacientes, tal como 
foi evidenciado pelos achados do presente trabalho. Assim, 
constatou-se a maior prevalência de hipertrofia ventricular, 
dilatação das câmaras cardíacas, disfunção diastólica, 
insuficiência mitral e tricúspide e hipertensão pulmonar nos 
indivíduos com anemia falciforme em comparação com 
aqueles com as demais hemoglobinopatias consideradas 
neste estudo.

A dilatação das câmaras cardíacas, principalmente do 
VE decorre do  remodelamento miocárdico compensatório 
em resposta à anemia crônica.7-12 A análise de  associações 
entre variáveis ecocardiográficas em indivíduos falcêmicos 
demonstrou que indivíduos com maior DDFVE/SC apresentaram 
maiores valores de VAE/SC e de VRT, bem como menor FEVE, 
indicando disfunção sistólica esquerda com repercussão em 
câmaras direitas.2,10 A HVE foi independentemente associada 
a alterações dos parâmetros ecocardiográficos de disfunção 
diastólica, como diminuição do tempo de desaceleração da 
velocidade de influxo mitral precoce, aumento da relação  
E/e´ e aumento da velocidade de regurgitação tricúspide, que 
pode ser explicado pela redução da complacência ventricular 
esquerda nesses pacientes.Ta
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Tabela 2 – Principais resultados dos estudos selecionados

Autor/ano de 
publicação População

Variável 
cardiovascular 

analisada

Alteração 
cardiovascular 

encontrada
Conclusão

Philippe M. Adjagba 
et al.  
(2016)

110 pacientes com 
Doença Falciforme 

(72 HbSS;  
32 HbSC;  
6 HbSβ – 

talassemia)

VVD 
VVE 
MVE 

FE de VE 
Relação E/e´ 

IPM

DVD 
DVE 

Disfunção diastólica 
Disfunção sistólica 

Anormalidade na MVE

DVE foi maior nos pacientes com anemia falciforme (HbSS) 
do que nos pacientes com hemoglobinopatia SC (HbSC);  
HVE foi observada apenas nos pacientes com anemia 
falciforme (HbSS) e a anormalidade na MVE foi mais 
prevalente nesse grupo de pacientes; DVD, FE de VE e 
relação E/e´ foram similares entre os pacientes com anemia 
falciforme (HbSS) e os indivíduos com hemoglobinopatia  
SC (HbSC).

Jamie K. Harrington 
et al.  
(2017)

172 pacientes com 
Doença Falciforme 

(117 HbSS;  
41 HbSC; 5 HbSβᴼ 

– talassemia;  
9 HbSβ⁺ - 
talassemia)

MVE 
DSFVE 
DDFVE 

FE de VE 
VRT

HVE 
DVE ao final da sístole e 

ao final da diástole 
↓FE de VE 

↑VRT

Pacientes com genótipo HbSS e HbSβ0-talassemia foram 
mais propensos a desenvolver HVE, DVE ao final da sístole 
e ao final da diástole. A chance de desenvolver aumento da 
VRT e diminuição da FE de VE foram similares entre todos os 
genótipos envolvidos no estudo. 

Paul Guedeney et al. 
(2018)

120 pacientes com 
Doença Falciforme 

(60 HbSS;  
60 HbSC) e  
60 pacientes 

saudáveis

DDFVE/SC 
MVE/SC 
MVE/A 

VDFVE/SC 
IC 

VRT 
FEVE  

Onda EM 
Onda A 

Relação E/A 
TD 

Onda e´  
Relação E/e´  

VAE/SC

DVE ao final da diástole 
DAE 
HVE 
↑IC 

↑VRT 
↑Relação E/e´ 

Disfunção diastólica 
de VE

DAE, DVE e IC foram maiores nos pacientes HbSS do que 
nos pacientes HbSC e do que nos controles; HVE,  aumento 
da VRT e  disfunção diastólica de VE foram mais frequentes 
nos pacientes HbSS do que nos pacientes HbSC e nos 
controles (pacientes HbSS tiveram maiores: onda E, relação 
E/A, TD, onda e´, relação E/e´); DAE, DVE, MVE/SC, MVE/A, 
relação E/e´ foram maiores nos pacientes HbSC do que nos 
controles;  
Onda e´ foi menor nos pacientes HbSC do que nos controles; 
IC e VRT foram similares entre os pacientes HbSC e os 
controles; 
FEVE foi similar entre os 3 grupos.

Antoine Fakhry 
AbdelMassih et al. 
(2019)

40 pacientes 
com Anemia 

Falciforme (HbSS), 
40 pacientes com 

Betatalassemia 
Maior (β0/β0) e  
40 pacientes 

saudáveis

FEVE  
FE de VE 

Relação E/e´ 
SGL 

SGL epicárdico 
SGL 

endocárdico 
T2* miocárdico

Sobrecarga miocárdica 
de ferro 

↓SGL 
Disfunção 

subendocárdica  
Disfunção subepicárdica

T2* miocárdico foi maior nos pacientes com betatalassemia 
maior do que nos pacientes com anemia falciforme; SGL foi 
semelhante entre os pacientes com betatalassemia maior 
e aqueles com anemia falciforme, porém ambos os grupos 
de pacientes tiveram SGL reduzido em comparação com 
os indivíduos saudáveis; SGL epicárdico foi mais baixo nos 
pacientes com betatalassemia maior do que nos pacientes 
com anemia falciforme; SGL endocárdico foi mais baixo nos 
pacientes com anemia falciforme do que nos pacientes com 
betatalassemia maior; A função sistólica e a função diastólica 
de VE foram normais e similares entre os 3 grupos.

DAE: dilatação do átrio esquerdo; DDFVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo; DDFVE/SC: diâmetro diastólico final do ventrículo indexado por 
superfície corpórea; DSFVE: diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; DVD: dilatação do ventrículo direito; DVE: dilatação do ventrículo esquerdo; 
FE: fração de encurtamento; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IC: índice cardíaco; IPM: índice de 
performance miocárdica; MVE: massa ventricular esquerda; MVE/A: massa ventricular esquerda indexada por altura; MVE/SC: massa ventricular esquerda 
indexada por superfície corpórea; Onda A: onda da contração atrial no fluxo mitral; Onda E: onda do enchimento rápido no fluxo mitral; Onda e´: onda da 
velocidade diastólica precoce por doppler tissular; Onda EM: onda do enchimento rápido no fluxo mitral do anel mitral; Relação E/A: relação entre as ondas 
E e A no fluxo mitral; Relação E/e´: relação entre a onda E no fluxo mitral e a onda e´ por doppler tissular; SGL: strain global longitudinal; SGLVD: strain 
global longitudinal do ventrículo direito; SGLVE: strain global longitudinal do ventrículo esquerdo; TD: tempo de desaceleração; T2*: relaxometria miocárdica 
da ressonância magnética cardíaca; VDFVE/SC: volume diastólico final do ventrículo esquerdo indexado por superfície corpórea; VE: ventrículo esquerdo; 
VRT: velocidade de regurgitação tricúspide; VVD: volume do ventrículo direito; VVE: volume do ventrículo esquerdo. Todos os artigos adotaram nível de 
significância estatística de 5%.
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A disfunção diastólica está entre as principais alterações 
cardiovasculares relatadas na doença falciforme, sendo 
a frequência desse achado dependente dos parâmetros 
ecocardiográficos utilizados para avaliar a função diastólica, 
da idade do paciente e de comorbidades associadas.9 
Vasconcelos et al.9 explicaram a ocorrência de função 
diastólica normal nos indivíduos com doença falciforme  
como resultado de uma idade jovem (média da idade  de 
26,5 anos), ausência de comorbidades e utilização do doppler 
tissular, cuja maior especificidade decorre de sua capacidade 
de medir as velocidades miocárdicas, não sofrendo alterações 
com mudanças da pré-carga.13

A associação verificada por Whipple et al.14 entre e´M 
e e´T diminuídos e SLGVE e SLGVD também diminuídos, 
sugere que a prevalência aumentada de disfunção diastólica 
nas crianças com doença falciforme reduz a deformabilidade 
miocárdica, medida pelo SLG. Em pacientes com HbSC, 
enquanto Adjagba et al.7 observaram uma relação E/e´ 
similar entre esses pacientes e os indivíduos com HBSS, 
Guedeney et al.15 constataram maior frequência de disfunção 
diastólica ventricular esquerda nos pacientes com AF e 
hipertensão arterial sistêmica, o que corrobora a hipótese 
sugerida por Desai et al.8 de que o comprometimento da 
função diastólica nesse grupo de pacientes decorre  da  
pós-carga aumentada. Esses dados sugerem que a disfunção 
diastólica é frequente, precoce e de provável etiologia 
multifatorial em indivíduos com AF.

Nos pacientes com doença falciforme, a função sistólica 
encontra-se normalmente preservada. Contudo, já foi 
demonstrada  significativa prevalência de função sistólica 
ventricular esquerda baixa em  pacientes com HbSS e  com 
HbSC.7 Marcador precoce da disfunção sistólica, o SGL 
mede a deformabilidade miocárdica e, o aumento dos 
seus valores indica a existência de uma condição de base 
alterando a deformabilidade miocárdica como mecanismo 
compensatório. Ao avaliar a associação do SGL com medidas 
tradicionais de função sistólica ventricular – FEVE e ESPAT 
– nas crianças com doença falciforme, Whipple et al.14 
demonstraram concordância entre tais variáveis: SGLVE e 
SGLVD diminuídos associados com FEVE e ESPAT também 
diminuídos. A diminuição da ESPAT reflete a função sistólica 
prejudicada de VD. Como a função sistólica de VE está 
geralmente preservada na doença falciforme, a ESPAT anormal 
pode indicar elevação crônica das pressões pulmonares. 
Outrossim, o SGLVD mostrou-se  prejudicado pela elevada 
pressão pulmonar e pela disfunção diastólica do VD.12 

Na comparação entre AF e betatalassemia maior, o estudo 
de caso-controle incluído16 demonstrou predominância de 
disfunção subendocárdica na AF e de disfunção subepicárdica 
na betatalassemia maior,  explicada pela alta vascularidade 
do epicárdio com consequente deposição de ferro. O 
T2* miocárdico foi fortemente correlacionado com o SGL 
epicárdico, mas não com o SGL endocárdico. Por sua vez, a 
diminuição do SGL subendocárdico verificado na AF justifica-
se pela doença microvascular nesses pacientes, caracterizada 
por possível isquemia microvascular subendocárdica, por 
meio da depleção de NO e sugerida pelo aumento de LDH. 

A respeito dos parâmetros para avaliar a função 
sistólica, vale ressaltar que, no mesmo estudo, as medidas 

da FEVE diferiram de acordo com o método utilizado: 
quando avaliada pelo modo-M, a FEVE foi similar entre os  
3 grupos, porém, quando analisada pela ecocardiografia 3D, 
a FEVE mostrou ser menor nos indivíduos com AF do que 
nos saudáveis e similar na comparação com aqueles com 
betatalassemia maior.

A função ventricular direita é comumente avaliada por meio 
da VRT e da excursão sistólica do plano do anel tricúspide. A 
VRT esteve incluída entre os preditores de eventos adversos no 
trabalho de Vasconcelos et al.9 Outrossim, VRT ≥ 2,5 m/s foi 
preditor de mortalidade dentro de 3 anos por  Damy et al.10 
Neste último trabalho, VRT elevada foi associada com FEVE 
mais baixa e com VAE/SC mais alto, alterações comumente 
associadas a altas pressões de enchimento e ao risco de 
hipertensão pulmonar pós-capilar. 

Ressalta-se que a maioria dos estudos foi realizada com 
amostras relativamente pequenas. Além disso, as variáveis 
cardiovasculares analisadas diferiram nos estudos incluídos. 
A despeito das limitações, a presente revisão deve ser 
considerada um instrumento de atualização sobre uma 
patologia de comprometimento sistêmico, permitindo a 
melhor compreensão das alterações cardiovasculares nos 
diferentes genótipos de hemoglobinopatias. 

Conclusão
A prevalência de complicações cardiovasculares como 

dilatação das câmaras cardíacas, HVE e HVD, hipertensão 
pulmonar, disfunção diastólica, insuficiência mitral e 
insuficiência tricúspide são maiores nos pacientes com AF 
do que nos indivíduos com as demais hemoglobinopatias 
consideradas neste estudo. Globalmente, não houve 
diferenças entre a função sistólica dos pacientes com AF e a 
daqueles com as demais hemoglobinopatias. 

Contribuição dos autores
Concepção e desenho da pesquisa, Obtenção de dados, 

Análise e interpretação dos dados e Redação do manuscrito: 
Lopes A; Revisão crítica do manuscrito quanto ao conteúdo 
intelectual importante: Lopes A, Dantas MT, Ladeia AMT.

Potencial conflito de interesse
Não há conflito com o presente artigo.

Fontes de financiamento
O presente estudo não teve fontes de financiamento 

externas.

Vinculação acadêmica
Não há vinculação deste estudo a programas de pós-

graduação.

Aprovação ética e consentimento informado
Este artigo não contém estudos com humanos ou animais 

realizados por nenhum dos autores.

898



Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):893-899

Artigo Original

Lopes et al.
Complicação Cardiovascular na Anemia Falciforme e Hemoglobinopatias

1.	 Gladwin MT. Cardiovascular Complications and Risk of Death in Sickle-
cell Disease. Lancet. 2016;387(10037):2565-74. doi: 10.1016/S0140-
6736(16)00647-4.

2. 	 Hammoudi N, Lionnet F, Redheuil A, Montalescot G. Cardiovascular 
Manifestations of Sickle Cell Disease. Eur Heart J. 2020;41(13):1365-73. 
doi: 10.1093/eurheartj/ehz217. 

3. 	 Rai P, Niss O, Malik P. A Reappraisal of the Mechanisms Underlying the 
Cardiac Complications of Sickle Cell Anemia. Pediatr Blood Cancer. 
2017;64(11). doi: 10.1002/pbc.26607. 

4. 	 Dimitroglou Y, Anagnostopoulos F, Aggeli C, Delicou S, Xydaki A, 
Patsourakos D, et al. Severity of Heart Failure and Health-related Quality 
of Life in Beta-thalassemia Patients: A Cross-sectional Study. Ann Hematol. 
2020;99(9):2037-46. doi: 10.1007/s00277-020-04032-3. 

5. 	 Paul A, Thomson VS, Refat M, Al-Rawahi B, Taher A, Nadar SK. Cardiac 
Involvement in Beta-thalassaemia: Current Treatment Strategies. Postgrad 
Med. 2019;131(4):261-7. doi: 10.1080/00325481.2019.1608071.

6. 	 Ministério da Saúde. Orientações para o Diagnóstico e Tratamento das 
Talassemias Beta. Brasília: Ministério da Saúde; 2016. 

7. 	 Adjagba PM, Habib G, Robitaille N, Pastore Y, Raboisson MJ, Curnier 
D, et al. Impact of Sickle Cell Anaemia on Cardiac Chamber Size in the 
Paediatric Population. Cardiol Young. 2017;27(5):918-24. doi: 10.1017/
S1047951116001633. 

8. 	 Desai AA, Patel AR, Ahmad H, Groth JV, Thiruvoipati T, Turner K, et al. 
Mechanistic Insights and Characterization of Sickle Cell Disease-associated 
Cardiomyopathy. Circ Cardiovasc Imaging. 2014;7(3):430-7. doi: 10.1161/
CIRCIMAGING.113.001420. 

9. 	 Vasconcelos MC, Nunes MC, Barbosa MM, Fernandes BM, Passaglia LG, 
Silva CM, et al. Left Ventricular Remodeling in Patients with Sickle Cell 

Disease: Determinants Factors and Impact on Outcome. Ann Hematol. 
2015;94(10):1621-9. doi: 10.1007/s00277-015-2430-z. 

10. 	 Damy T, Bodez D, Habibi A, Guellich A, Rappeneau S, Inamo J, et al. 
Haematological Determinants of Cardiac Involvement in Adults with Sickle 
Cell Disease. Eur Heart J. 2016;37(14):1158-67. doi: 10.1093/eurheartj/
ehv555. 

11. 	 Harrington JK, Krishnan U, Jin Z, Mardy C, Kobsa S, Lee MT. Longitudinal 
Analysis of Echocardiographic Abnormalities in Children With Sickle Cell 
Disease. J Pediatr Hematol Oncol. 2017;39(7):500-5. doi: 10.1097/
MPH.0000000000000930. 

12. 	 Chiadika S, Lim-Fung M, Llanos-Chea F, Serauto Canache A, Yang W, Paruthi 
C, et al. Echocardiographic Parameters to Identify Sickle Cell Patients with 
Cardio-pathology. Echocardiography. 2018;35(9):1271-6. doi: 10.1111/
echo.14028. 

13. 	 Pedone M, Castro I, Feier F, Pandolfo F. Doppler Tissular na Avaliação da 
Função Diastólica Ventricular Esquerda e Variações com a Idade; 2003. 

14. 	 Whipple NS, Naik RJ, Kang G, Moen J, Govindaswamy SD, Fowler JA, 
et al. Ventricular Global Longitudinal Strain is Altered in Children with 
Sickle Cell Disease. Br J Haematol. 2018;183(5):796-806. doi: 10.1111/
bjh.15607.

15. 	 Guedeney P, Lionnet F, Ceccaldi A, Stojanovic KS, Cohen A, Mattioni S, et al. 
Cardiac Manifestations in Sickle Cell Disease Varies with Patient Genotype. 
Br J Haematol. 2018;181(5):664-71. doi: 10.1111/bjh.15238. 

16. 	 AbdelMassih AF, Salama KM, Ghobrial C, Haroun B, Rahman MA. 
Discrepancy in Patterns of Myocardial Involvement in Beta-thalassaemia 
vs. Sickle Cell Anaemia. Acta Cardiol. 2020;75(5):442-9. doi: 
10.1080/00015385.2019.1610836.

Referências

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

899



Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):900-901

Minieditorial

Hierarquizar a Anemia Falciforme nas Repercussões Cardíacas 
Sempre em Alerta ao Espectro Geral das Anemias Hemolíticas
Sickle Cell Anemia as the First in the Hierarchy for Cardiac Alterations, Drives Attention to the Whole 
Spectrum of Hemolytic Anemias

Ana Paula Marte Chacra,1 Anita L. R. Saldanha,2 Tania Leme da Rocha Martinez1,2

Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - InCor-FMUSP,1 São Paulo, SP – Brasil 
Departamento de Nefrologia - Beneficência Portuguesa de São Paulo,2 São Paulo, SP – Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Prevalência das Complicações Cardiovasculares nos Indivíduos com Anemia Falciforme e Outras 
Hemoglobinopatias: Uma Revisão Sistemática

Mailing Address: Tania Leme da Rocha Martinez •
Rua Comandante Ismael Guilherme, 358. Postal Code 04031-120, Jardim 
Lusitânia, São Paulo, SP - Brazil
E-mail: tamar@uol.com.br

Palavras-chave
Doenças Cardiovasculares; Anemia Falciforme; Anemia 

Hemolítica; Hemonoglobinopatias/complicações; Hipertensão 
Pulmonar/complicações; Diagnóstico por Imagem/métodos.

O enfoque nas repercussões cardíacas das Anemias 
Hemolíticas tem sido enfatizado sobremaneira por documentos 
que alcançam toda a classe médica nacional no presente 
editorial, tendo tido maiores destaques a Anemia Falciforme1,2 
e a Talassemia.3,4

A doença falciforme é a hemoglobinopatia genética mais 
frequente em todo o mundo.5 Graças ao aprimoramento do 
manejo médico desses pacientes, sua expectativa de vida 
melhorou nos últimos anos.6 No entanto, as complicações 
cardiopulmonares continuam sendo uma das principais causas 
de morte em pacientes adultos com doença falciforme.7 O 
conhecimento atual sobre o envolvimento cardíaco na doença 
falciforme é derivado principalmente de estudos dos genótipos 
da anemia falciforme.8,9 A hipertensão sistólica pulmonar, 
avaliada pela elevação da velocidade de regurgitação 
tricúspide (VRT) e a disfunção diastólica do ventrículo 
esquerdo diagnosticada por ultrassonografia, têm sido 
associadas ao aumento da mortalidade e são características da 
anemia falciforme pela homozigose da hemoglobina S.8-10 Por 
outro lado, a doença da hemoglobina SC (HbSC), resultante 
da heterozigosidade composta para duas mutações diferentes 
do gene da betaglobina, tem fisiopatologia diferente11 e 
perfil clínico mais atenuado de apresentação clínica.12 Os 
pacientes com HbSC geralmente têm uma taxa de hemólise 
relativamente baixa e apenas anemia leve.11 Além disso, 
a prevalência de obesidade é maior em pacientes com 
HbSC do que na anemia falciforme.13 Essa comorbidade 
não hematológica pode contribuir para a remodelação 
cardíaca.14 Atualmente, a ecocardiografia é recomendada 
para acompanhamento de rotina de todos os pacientes com 
doença falciforme, independentemente do genótipo.

Apesar dos avanços no manejo da talassemia maior, 
a doença cardíaca continua sendo a principal causa de 
mortalidade em pacientes portadores desta doença.15

O envolvimento cardíaco na talassemia abrange um 
espectro de distúrbios que inclui disfunção miocárdica, 
arritmias, hipertensão e doença vascular periférica.16 Embora 
a siderose cardíaca (acúmulo de ferro nos miócitos cardíacos) 
como consequência de repetidas transfusões de sangue 
é considerada o principal fator etiológico para disfunção 
miocárdica em pacientes dependentes de transfusão, outros 
mecanismos fisiopatológicos são cada vez mais reconhecidos, 
especialmente nos pacientes não dependentes de transfusão.17 
O manejo das complicações cardíacas na talassemia maior 
depende do tratamento da fisiopatologia subjacente, a qual 
muitas vezes é a sobrecarga de ferro.

A suscetibilidade à toxicidade ao ferro e suas manifestações 
fenotípicas variam muito entre os pacientes com talassemia. 
Atualmente, a detecção de deposição de ferro miocárdico 
por meio da ressonância magnética cardíaca continua sendo 
o melhor marcador de disfunção cardíaca futura.18

Estudos ecocardiográficos sugerem que a deposição 
miocárdica pode afetar diretamente a contratilidade 
ventricular esquerda, enquanto em outros casos pode 
causar restrição miocárdica do ventrículo esquerdo com 
hipertensão pulmonar concomitante e insuficiência cardíaca 
predominante à direita.19

As formas mais raras de Anemias Hemolíticas têm que ser 
pesquisadas pois apresentam características particulares que 
envolvem seus acompanhamentos clínicos.20
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Resumo

Fundamento: A síndrome do PRKAG2 é uma doença hereditária autossômica dominante rara, de início precoce. 
Objetivamos descrever os achados ecocardiográficos do ventrículo direito (VD) usando modalidades bi e tridimensionais 
(2D e 3D), incluindo índices de deformação miocárdica nesta cardiomiopatia. Também objetivamos demonstrar se esta 
técnica poderia identificar alterações na função do VD que pudessem distinguir quaisquer achados particulares.

Métodos: Trinta pacientes com síndrome do PRKAG2 (R302Q e H401Q) geneticamente comprovada, 16 (53,3%) do 
sexo masculino, com idade média de 39,1 ± 15,4 anos, foram submetidos a exame ecocardiográfico completo. A visão 
de 4 câmaras com foco no VD foi adquirida para medições 2D e 3D. Os testes t de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney 
foram usados ​​para comparar as variáveis ​​numéricas entre 2 grupos, e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Doze pacientes (40%) tiveram marca-passo implantado por 12,4 ± 9,9 anos. A espessura diastólica 
média da parede livre do VD foi de 7,9 ± 2,9 mm. O strain longitudinal de 4 câmaras do VD (SL4VD), incluindo a 
parede livre e o septo interventricular, foi de -17,3% ± 6,7%, e o strain longitudinal da parede livre do VD (SLPLVD) 
foi de −19,1% ± 8,5%. A razão apical do SLPLVD mediu 0,63 ± 0,15. A fração de ejeção (FE) 3D média do VD foi 
de 42,6% ± 10,9% e abaixo dos limites normais em 56,7% dos pacientes. Correlação positiva ocorreu entre FE 3D 
do VD, SL4VD e SLPLVD, principalmente para pacientes sem marca-passo (p = 0,006).

Conclusão: O envolvimento do VD em PRKAG2 é frequente e ocorre em diferentes graus. A ecocardiografia é uma 
ferramenta valiosa na detecção de anormalidades miocárdicas do VD nesta condição. O uso de SL4VD 2D, SLPLVD e  
FE 3D oferecem indicadores confiáveis de disfunção sistólica do VD nesta cardiomiopatia rara e desafiadora.

Palavras-chave: Síndrome PRKAG2/genética; Doença de Depósito de Glicogênico/complicações; Hipertrofia Ventricular 
Direita; Cardiomiopatia Hipertrófica Familiar; Ecocardiografia/métodos; Marca-Passo Artificial; Volume Sistólico.

Abstract
Background: PRKAG2 syndrome is a rare, early-onset autosomal dominant inherited disease. We aimed to describe the right ventricle 
(RV) echocardiographic findings using two and three-dimensional (2D and 3D) modalities including myocardial deformation indices in this 
cardiomyopathy. We also aimed to demonstrate whether this technique could identify changes in RV function that could distinguish any 
particular findings.

Methods: Thirty patients with genetically proven PRKAG2 (R302Q and H401Q), 16 (53.3%) males, mean age 39.1 ± 15.4 years, underwent 
complete echocardiography examination. RV-focused, 4-chamber view was acquired for 2D and 3D measurements. Student’s t or Wilcoxon-
Mann-Whitney tests were used to compare numerical variables between 2 groups, and p < 0.05 was considered significant.

Results: Twelve patients (40%) had a pacemaker implanted for 12.4 ± 9.9 years. RV free wall mean diastolic thickness was 7.9 ± 2.9 mm. RV 
4-chamber longitudinal strain (RV4LS), including the free wall and interventricular septum, was -17.3% ± 6.7%, and RV free wall longitudinal 
strain (RVFWLS) was −19.1% ± 8.5%. The RVFWLS apical ratio measured 0.63 ± 0.15. Mean RV 3D ejection fraction (EF) was 42.6% ± 10.9% 
and below normal limits in 56.7% of patients. Positive correlation occurred between RV 3DEF, RV4LS, and RVFWLS, especially for patients 
without a pacemaker (p = 0.006).
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Conclusion: RV involvement in PRKAG2 syndrome is frequent, occurring in different degrees. Echocardiography is a valuable tool in detecting 
RV myocardial abnormalities in this condition. The use of 2D RV4LS, RVFWLS, and 3DEF offers reliable indicators of RV systolic dysfunction in 
this rare, challenging cardiomyopathy.

Keywords: PRKAG2 Syndrome/genetics; Glycogen Storage Disease/complications; Hypertrophy, Right Ventricular; Cardiomyopathy, 
Hypertrophic Familial; Echocardiography/methods; Pacemaker, Artificial; Stroke Volume.
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Introdução
O gene PRKAG2 foi inicialmente descrito em 2000 como 

parte ativa do metabolismo no processo de transcrição da 
proteína quinase ativada por AMP (AMPK).1,2 Em quase 
metade dos casos relatados, as alterações genômicas 
envolvendo esse gene são devidas à mutação Arg302Gln, 
que substitui a arginina por glutamina no códon 302, 
conhecido como R302Q. A literatura também descreve 
28 mutações adicionais.3 A mutação PRKAG2 resulta na 
perda da função da subunidade γ2 da AMPK e apresenta 
um defeito metabólico responsável pela glicogenose. 
O principal fenótipo consiste em hipertrofia ventricular 
associada a anormalidades no sistema de condução 
cardíaca, incluindo síndrome de pré-excitação ventricular.4

A mutação PRKAG2 é considerada uma doença 
rara, embora esteja provavelmente subestimada, pois 
muitos casos são diagnosticados inadequadamente, 
sendo muitas vezes classificados como cardiomiopatia 
hipertrófica familiar. O padrão de herança é dominante, 
com penetrância completa e graus variados de expressão 
e prevalência ainda não mencionados na literatura.5,6

A ecocardiografia bi e tridimensional (2D e 3D) e os 
índices de deformação miocárdica (strain/strain rate) 
por speckle tracking (STE) são técnicas relativamente 
recentes, porém já utilizadas para a avaliação da função 
do ventrículo esquerdo (VE). Mais recentemente, essas 
técnicas também foram validadas para avaliação da função 
do ventrículo direito (VD).7,8 

Nosso grupo de pesquisa recentemente publicou um 
estudo dos achados ecocardiográficos do VE nesta mesma 
série de pacientes.9

A importância reconhecida do VD nas cardiomiopatias 
está mudando radicalmente, e isso afeta de forma 
significativa a fisiologia cardíaca, a hemodinâmica e o 
desenvolvimento de sintomas.10 Comparada à circulação 
sistêmica, a circulação pulmonar apresenta resistência 
vascular muito menor e maior distensibilidade da artéria 
pulmonar.11-14 

Objetivamos descrever os achados ecocardiográficos 
do VD utilizando ecocardiografia 2D e 3D e STE. 
Também objetivamos identificar se esta técnica poderia 
eventualmente detectar quaisquer alterações particulares 
na função do VD na cardiomiopatia por depósito de 
glicogênio quando comparada ao VE. Visto que existem 
poucas pesquisas associando os achados ecocardiográficos 
do VD com a síndrome do PRKAG2, buscamos investigar 
a presença de parâmetros ecocardiográficos que possam 
sugerir hipertrofia do VD associada à cardiomiopatia por 
depósito de glicogênio. 

Métodos

Pacientes e protocolo de estudo
Trata-se de um estudo observacional, clínico, transversal, 

baseado em uma coorte de pacientes com síndrome do 
PRKAG2 geneticamente comprovada. Foram excluídos 
pacientes com outras etiologias de cardiomiopatia hipertrófica. 
A população-alvo consistiu em 30 pacientes de 5 famílias com 
mutação no gene PRKAG2 (28 Arg302Gln e 2 His401Gln), 
detectados por meio de teste genético de sequenciamento 
Sanger. Todos os pacientes foram submetidos a exame clínico, 
com eletrocardiograma convencional de 12 derivações e 
ecocardiograma. O conselho de revisão institucional aprovou 
o protocolo e todos os pacientes assinaram um termo de 
consentimento informado. Nosso estudo foi realizado 
seguindo as diretrizes das Boas Práticas Clínicas e foi aprovado 
pelos comitês de ética locais.

Análise ecocardiográfica
Todos os pacientes foram submetidos a exame 

ecocardiográfico transtorácico completo, seguindo as 
recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia 
(ASE) e da Associação Europeia de Imagem Cardiovascular 
(EACVI).15 Todos os estudos foram realizados utilizando 
um sistema ecocardiográfico disponível comercialmente, 
máquina Vivid E9 (GE Healthcare, Horten, Noruega). O 
exame incluiu o modo M, medidas 2D, STE 2D de strain 
longitudinal e medidas 3D de acordo com as Diretrizes para 
a Avaliação Ecocardiográfica do Coração Direito em Adultos: 
um relatório da ASE.16  A visão de 4 câmaras com foco no 
VD foi adquirida para medidas 2D e 3D, tendo-se o cuidado 
para obter a imagem que demonstrasse o diâmetro máximo. 
Foram medidas as dimensões lineares 2D do VD, incluindo as 
dimensões basais, médias e longitudinais do VD. A via de saída 
do VD foi medida no final da diástole no corte paraesternal 
eixo longo. A espessura da parede do VD foi medida na 
diástole, a partir do corte subcostal, utilizando-se o modo M. 

A excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) foi 
obtida pelo modo M, medida a partir do anel lateral tricúspide. 

A veia cava inferior foi medida proximal à junção das 
veias hepáticas no final da expiração. O strain longitudinal 
de 4 câmaras do VD (SL4VD) foi calculado pela média dos 
valores de todos os 6 segmentos do VD. O strain longitudinal 
da parede livre do VD (SLPLVD) foi obtida pela média dos 
3 segmentos da parede livre do VD: basal, médio e apical. 
Também calculamos a razão apical da parede livre do VD 
usando a equação: [strain longitudinal de pico sistólico 
(SLPS) apical / (SLPS basal + mid-SLPS)]. Todos os dados 
foram revisados ​​offline. O ecocardiograma transtorácico 3D 
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do VD foi realizado em todos os pacientes. Seis batimentos 
consecutivos controlados por eletrocardiograma foram 
adquiridos para gerar o volume completo do VD. O pós-
processamento das imagens 3D em tempo real foi realizado 
no software TomTec 1.1, com o traçado endocárdico de todos 
os planos. Os volumes do VD foram calculados de forma 
semiautomática ao longo de todo o ciclo cardíaco, a partir 
dos quais foram obtidos o volume diastólico final e o volume 
sistólico final e calculados o volume sistólico e a fração de 
ejeção (FE). A reprodutibilidade intra e interobservador foi 
avaliada em uma subamostra de 9 pacientes selecionados 
aleatoriamente.

Análise estatística
O tamanho amostral utilizado foi de conveniência devido 

à raridade dessa condição. As variáveis categóricas foram 
apresentadas por frequências absolutas e relativas e as variáveis 
numéricas como média ± desvio padrão se distribuídas 
normalmente e mediana ± intervalo interquartil se distribuídas 
anormalmente. A normalidade das variáveis numéricas foi 
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes t de Student 
ou Wilcoxon-Mann-Whitney foram usados para comparar 
variáveis numéricas entre 2 grupos usados para amostras 
independentes. A associação entre as variáveis categóricas foi 
avaliada pelo teste exato de Fisher. O coeficiente de correlação 
de Spearman foi utilizado para avaliar a associação entre 2 
variáveis numéricas. 

Os 30 casos foram atribuídos aleatoriamente números 
de 1 a 30 usando o software R. Para avaliar a consistência e 
reprodutibilidade, 2 observadores independentes selecionaram 
aleatoriamente 9 números para remensuração. A escolha do 
número de casos foi arbitrária. 

As diferenças médias e coeficientes de correlação 
intraclasse (CCI) foram obtidos. Seus intervalos de confiança 
(IC) intra e interobservador foram ambos de 95%. As medidas 
intra e interobservador foram avaliadas pelo teste de Shapiro-
Wilk. Testes t de Student para amostras pareadas foram usados ​​
para comparar as diferenças médias.

As análises foram realizadas no software R versão 3.5.2, e 
p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados
A Tabela 1 mostra as características clínicas e demográficas 

dos pacientes do estudo. A maioria era do sexo masculino 
e mais da metade era assintomática. A palpitação foi o 
sintoma clínico mais frequente. Síndrome de pré-excitação, 
hipertensão e flutter foram os sinais prevalentes.

Os parâmetros ecocardiográficos do VD estão listados na 
Tabela 2. A qualidade da imagem 3D foi inadequada em 2 
pacientes. 

É importante relatar que, durante o ecocardiograma, 
apenas 1 paciente apresentou fibrilação atrial. Medida pelo 
corte subcostal em modo M, a espessura diastólica mediana da 
parede lateral do VD foi de 7,0 ± 3,0 mm (Figura 1). Apenas 
3 pacientes apresentaram valores normais e, em 1 paciente, 
a medida chegou a 20 mm. Apenas 3 pacientes apresentaram 
valores de TAPSE abaixo de 17 mm.

A porção anterior do eixo longo paraesternal da 
dimensão da via de saída do VD no nível proximal 
apresentou valores superiores ao normal em 23% dos 
pacientes, conforme relatado na literatura, exceto para a 
dimensão longitudinal. Esse valor sugere que o aumento 
da câmara do VD ocorreu na seção transversal.

A regurgitação tricúspide foi detectada em metade dos 
pacientes, mas apenas 4 apresentaram pressão sistólica 
da artéria pulmonar acima dos limites normais, e o valor 
máximo estimado atingiu 48 mmHg.

A veia cava inferior estava dilatada em apenas 2 
pacientes.

Em 3 pacientes, o SL4VD estava significativamente 
reduzido, relacionado à parede lateral mais espessada 
(Figura 2). 

A Tabela 2 também mostra os valores médios de SLPLVD 
de cada segmento. Podemos observar que os valores basais 
de SLPLVD são inferiores aos segmentos medial (p = 0,016) 
e apical (p < 0.001).

 A FE do VD estava dentro dos limites normais em 13 
pacientes e abaixo de 35% em 7 pacientes (Figura 3).

Os pacientes com marca-passo eram significativamente 
mais velhos (p < 0,001), e apresentavam maior proporção 

Tabela 1 – Características clínicas e demográficas dos pacientes

População, n = 30

Sexo masculino 16 (53,3%)

Idade (anos)* 39,1 ± 15,2

IMC (kg/m2) * 26,9 ± 3,8 

ASC (m2)* 1,8 ± 0,2 

Frequência cardíaca (bpm)** 60,0 (53,0 – 63,0)

Pressão arterial

Sistólica (mmHg)** 120,0 (112,5 – 130,0)

Diastólica (mmHg)** 77,5 (70,0 – 80,0)

Sinais e sintomas

Pré-excitação 19 (63,3%)

Assintomático 16 (53,3%)

Marca-passo 12 (40%)

Hipertensão 10 (33,3%)

Palpitações 7 (23,3%)

Flutter 6 (20%)

Fibrilação atrial 4 (13,3%)

Falta de ar 2 (6,7%)

Pré-síncope 2 (6,7%)

ASC: área de superfície corporal; bpm: batimentos por minuto;  
IMC: índice de massa corporal. Dados apresentados como * média ± 
desvio padrão, ** median (1º – 3º quartil).
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Também verificamos uma correlação positiva entre 
a redução da FEVE e SLPLVD (menos de 50% e −18%, 
respectivamente) (r = 0,80, p = 0,05). 

A reprodutibilidade do strain e das medidas de 3D, bem 
como a CCI e o IC para variabilidade inter e intraobservador 
estão resumidos na Tabela 5.

Discussão
Mutações no gene PRKAG2 alteram a homeostase da 

AMPK, e a avaliação ecocardiográfica de pacientes com 
a mutação é uma oportunidade para avaliar as potenciais 
consequências sistêmicas a longo prazo da ativação da 
AMPK. Ao avaliar essas consequências, novas linhas de 
pesquisa podem indicar vias metabólicas envolvidas na 
fisiopatologia da doença levando ao reconhecimento 
parcial ou total do fenótipo.17 A síndrome do PRKAG2 
possui diferentes fenótipos cardíacos, que variam desde 
uma condição assintomática até a morte súbita cardíaca, 
incluindo hipertrofia biventricular, pré-excitação, 
anormalidades na condução atrioventricular, flutter atrial 
e fibrilação.18,19 

Uma grande coorte multicêntrica da Europa foi publicada 
recentemente relatando dados de 90 pacientes com variantes 
de PRKAG2.20 Este estudo mostrou que pacientes com 
variantes genéticas de PRKAG2 apresentam prognóstico 
desfavorável, com alta taxa de complicações, incluindo início 
juvenil de doença de condução, IC avançada e arritmias 
potencialmente letais.

A avaliação do tamanho do VD e do desempenho 
sistólico é cada vez mais solicitada devido ao seu significado 
reconhecível e prognóstico, especialmente na cardiomiopatia 
hipertrófica, cardiomiopatia arritmogênica do VD e 
amiloidose.21 Até onde sabemos, esta pesquisa representa 
o maior estudo ecocardiográfico do VD em uma população 
com mutação PRKAG2. Visamos descrever os achados do 
VD nessa rara doença genética e a ocorrência, incidência e 
grau de disfunção.

Tabela 2 – Parâmetros ecocardiográficos do VD de 30 pacientes

Variável

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0 – 9,0)

TAPSE (mm)* 18,8 ± 3,7

Diâmetro da cavidade basal do VD (mm)* 37,6 ± 5,7

Diâmetro da cavidade média do VD (mm)* 31,0 ± 6,1

Diâmetro longitudinal do VD (mm)** 49,0 (35,0 – 61,0)

Diâmetro da VSVD no PLAX (mm)* 28,0 ± 4,0

VCI no final da expiração (mm)** 17,0 (16,0 – 19,0)

SL4VD (%) ** –18,8 (–14,0 – –20,9)

SLPLVD (%) ** –20,3 (–16,6 – –25,3)

SL basal da PLVD (%) * –18,0 ± 5,1

SL média da PLVD (%) * –21,8 ± 5,8

SL apical da PLVD (%) * –24,3 ± 7,1

Razão apical do VD* 0,63 ± 0,15

VDF 3D do VD (mL) ** 95,2 (76,2 – 129,9)

VSF 3D do VD (mL) ** 54,0 (44,8 – 69,6)

VS 3D do VD (mL) ** 44,6 (30,4 – 59,6)

FE 3D do VD (%) * 42,6 ± 10,9

FE: fração de ejeção; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede 
livre do ventrículo direito; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do 
ventrículo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 câmaras do ventrículo 
direito; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide;  
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventrículo direito;  
VDF: volume diastólico final; VS: volume sistólico; VSF: volume sistólico 
final; VSVD: dia de saída do ventrículo direito. Dados apresentados como  
* média ± desvio padrão, ** median (1º – 3º quartil).

Figura 1 – Medida da espessura diastólica final da parede livre do ventrículo 
direito. Imagem bidimensional subcostal da visão de 4 câmaras. Imagem 
em modo M indicando a espessura da parede no final da diástole (1,3 cm). 
VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito.

de fibrilação atrial em comparação aos pacientes sem 
marca-passo (p = 0,018). O marca-passo foi implantado 
aos 38,1 ± 13 anos, e o tempo mediano de uso foi de 
12,4 ± 9,9 anos.

Os pacientes com marca-passo apresentaram valores 
significativamente menores de FEVE 3D, encurtamento 
fracionado e strain circunferencial global 3D. 

Verificamos uma diferença estatisticamente significativa 
entre as medidas do segmento basal e médio da SLPLVD 
entre os pacientes com e sem marca-passo, conforme 
mostrado na Tabela 3.

No entanto, não apareceram outras diferenças 
significativas entre os achados ecocardiográficos do VD 
entre os pacientes com e sem marca-passo. 

As correlações entre as variáveis de strain e FE do 
VD foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 4. 
Ocorreu uma correlação positiva entre FE e SLPLVD 
(r = 0,65, p = 0,006), indicando que quanto maior 
o valor absoluto de SLPLVD, maiores os valores de EF. 
Considerando o SL4VD, a correlação foi menor em todos 
os pacientes e ausente nos pacientes com marca-passo.
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Figura 2 – Análise bidimensional do speckle tracking do ventrículo direito a partir de uma visão de 4 câmaras em corte apical. Os valores médios de strain 
sistólico global e as curvas de tempo foram obtidos pelo rastreamento de uma região de interesse de 6 segmentos. Strain longitudinal de 4 câmaras do ventrículo 
direito mediu -9,3%. GS: strain global; VD: ventrículo direito.

A B

Figura 3 – O conjunto de dados tridimensionais foi adquirido a partir de uma visão apical de 4 câmaras com foco no VD. Em A, visão multiplanar em eixo curto 
para verificação das bordas endocárdicas. Em B, podemos ver o modelo 3D do VD obtido com a curva de volume. VDF: volume diastólico final; FE: fração de 
ejeção; VSF: volume sistólico final; VD: ventrículo direito; VS: volume sistólico.

O VD foi acometido na grande maioria dos pacientes. A 
hipertrofia do VD ocorreu em 90% dos pacientes, apresentou 
padrão regular, envolveu todas as porções da câmara e 
atingiu 20 mm em 1 caso. Esse achado é semelhante a outras 
doenças infiltrativas ou genéticas.22,23 Rosca et al.,23 relataram 
que pacientes com cardiomiopatia hipertrófica apresentaram 
aumento da espessura da parede do VD em comparação 
com controles, com aumento do risco calculado de morte 
súbita cardíaca.23

Avaliamos a deformação miocárdica (SL4VD e SLPLVD), 
volumes do VD e FE desses pacientes. Verificamos que 
o SLPLVD dos segmentos basais apresentou valores 
inferiores aos dos segmentos médio e apical. Entretanto, 
a razão da parede livre do VD mostrou que as análises de 
strain do VD não apresentaram padrão de apical sparing, 
conforme descrito na amiloidose cardíaca sistêmica de 
cadeia leve.24 Vale ressaltar que o SLPLVD foi viável em 
todos os pacientes.
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Tabela 3 –  Parâmetros ecocardiográficos do VD de pacientes sem e com marca-passo

Variável Sem MP
(n=18)

Com MP
(n=12) Valor p

Espessura da PLVD (mm)** 7,0 (6,0 – 8,8) 8,0 (6,5 – 9,0) 0,233 W

TAPSE (mm)* 19,9 ± 2,9 17,0 ± 4,1 0,060 T

Diâmetro da cavidade basal do VD (mm)* 36,8 ± 4,7 39,0 ± 7,1 0,372 T

Diâmetro da cavidade média do VD (mm)* 31,0 ± 5,4 31,1 ± 7,5 0,973 T

Diâmetro longitudinal do VD (mm)* 49,8 ± 13,4 49,0 ± 15,5 0,892 T

Diâmetro da VSVD no PLAX (mm)* 27,0 ± 4,2 29,6 ± 3,3 0,088 T

VCI no final da expiração (mm)** 17,0 (16,0 – 18,8) 18,0 (16,5 – 19,5) 0,440 W

SL4VD (%) * –18,5 ± 6,8 –15,4 ± 6,4 0,233 T

SLPLVD (%) ** –24,0 (-18,3 – –25,7) –18,6 (-13,0 – –22,2) 0,187 W

SL basal da PLVD (%) * –19,7 ± 4,9 –15,6 ± 4,5 0,037T

SL média da PLVD (%) ** –26,0 (–18,5 – –26,5) –19,0 (–14,5 – –23,5) 0,039 W

SL apical da PLVD (%) * –25,8 ± 7,3 –22,2 ± 6,6 0,200 T

Razão apical do VD* 0,61 ± 0,18 0,65 ± 0,11 0,458 T

VDF 3D do VD (mL)** 95,7 (84,9 – 119,0) 92,9 (69,2 – 149,5) 0,746 W

VSF 3D do VD (mL)** 56,0 (45,7 – 68,4) 51,5 (43,4 – 79,8) 0,963 W

VS 3D do VD (mL)** 45,1 (36,2 – 59,2) 30,6 (29,3 – 59,4) 0,742 W

FE 3D do VD (%) ** 48,5 (36,7 – 51,6) 37,5 (32,8 – 40,6) 0,259 W

FE: fração de ejeção; MP: marca-passo; PLAX: corte paraesternal eixo longo; PLVD: parede livre do ventrículo direito; SLPLVD: strain longitudinal da 
parede livre do ventrículo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 câmaras do ventrículo direito; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide;  
3D: tridimensional; VCI: veia cava inferior; VD: ventrículo direito; VDF: volume diastólico final; VS: volume sistólico; VSF: volume sistólico final; VSVD: dia 
de saída do ventrículo direito. Dados apresentados como * média ± desvio padrão, ** median (1º – 3º quartil). T Teste t de Student t e  W teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney para amostras independentes.

Tabela 4 –  Correlações entre FE 3D do VD e SL4VD e SLPLVD em 
todos os pacientes e naqueles sem e com marca-passo

Grupo Variável FE 3D VD Valor p 

Todos pacientes
SL4VD r = 0,445 0,018

SLPLVD r = 0,594 0,001

Sem MP
SL4VD r = 0,475 0,054

SLPLVD r = 0,654 0,006

Com MP
SL4VD r = 0,355 0,286

SLPLVD r = 0,533 0,091

FE: fração de ejeção; MP: marca-passo; r: coeficiente de correlação 
de Spearman; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do ventrículo 
direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 câmaras do ventrículo direito; 
3D: tridimensional; VD: ventrículo direito.

Verificamos que a FE do VD estava abaixo dos limites 
normais em mais da metade dos pacientes (56,7%) e, em  
7 pacientes, a FE do VD estava abaixo de 35%. Esses valores 
não foram afetados pelo marca-passo, podendo indicar um sinal 
diferencial desta doença quando comparado a outros fenótipos 
hipertróficos. Consideramos FE do VD ≥ 45% como normal.8 
Alguns pacientes (17,2%) também apresentavam FEVE reduzida, 
principalmente aqueles com marca-passo. Conforme relatado 

anteriormente, pacientes com marca-passo apresentaram valores 
significativamente mais baixos de FEVE 3D, encurtamento 
fracionado e strain circunferencial global 3D.25

Uma redução da FE do VD ocorreu em uma proporção 
maior de pacientes e provavelmente será um sinal diferencial 
em comparação com outras cardiomiopatias hipertróficas, 
como as doenças de Fabry e Danon.

A ecocardiografia é uma técnica prática e não invasiva para 
identificar alterações morfológicas e funcionais na prática clínica.15

Mesmo pacientes assintomáticos apresentaram SL4VD 
e SLPLVD abaixo dos limites normais de referência. Como 
a viabilidade da estimativa 3D do volume do VD tem sido 
comprovada nessa síndrome, esse método pode ser aplicado 
de forma confiável em diagnósticos clínicos.26,27

A ecocardiografia não apresenta efeitos nocivos em 
pacientes com marca-passo e tem menor custo, maior 
portabilidade e maior facilidade de reaplicação do que a 
ressonância magnética cardíaca.28

Observamos que os índices ecocardiográf icos 
convencionais, como TAPSE, não eram indicadores confiáveis ​​
para detecção de disfunção do VD. Em estudos anteriores, 
com outras doenças infiltrativas, esses indicadores mostraram 
menor sensibilidade para detectar alterações miocárdicas 
funcionais do que as análises de STE 2D do VD.27 É interessante 
notar que, com o uso do Doppler, não detectamos obstrução 
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Tabela 5 – Variabilidade dos dados intra e interobservador

Intraobservador Interobservador

Média* (95% IC) CCI (95% IC) Média* (95% IC) CCI (95% IC)

SL4VD 0,4 (0,6; 1,5) NS 0,99 (0,93; 1,00) † 1,0 (2,0; 0,7) NS 0,98 (0,74; 1,00)†

SLPLVD 0,1 (2,4; 2,6) NS 0,94 (0,65; 0,99)† 0,4 (1,9; 2,7) NS 0,96 (0,75; 0,99)†

FE 3D 1,3 (1,2; 3,9) NS 0,94 (0,66; 0,99)† 0,3 (2,5; 3,2) NS 0,93 (0,61; 0,99)†

*Média das diferenças entre as medidas intraobservador (primeira e segunda medidas) e interobservador (observador 1 e observador 2 [dados do estudo 
coletados]). CCI: coeficientes de correlação intraclasse; FE: fração de ejeção; IC: intervalo de confiança; SLPLVD: strain longitudinal da parede livre do 
ventrículo direito; SL4VD: strain longitudinal de 4 câmaras do ventrículo direito; 3D: tridimensional. †Valor P < 0,05; NS Valor P ≥ 0,05. Todas as diferenças 
intra e interobservador apresentaram distribuição normal, conforme avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

na via de saída do VD em repouso. Um relato de caso 
recentemente publicado detectou uma obstrução dinâmica 
da via de saída biventricular em um paciente com episódio 
de síncope. Testes genéticos revelaram que o paciente era 
heterozigoto para mutação missense R302Q no gene PRKAG2, 
como na maioria dos nossos casos.26

Confirmamos uma correlação positiva entre o SLPLVD e a 
FE do VD, com significância estatística. Esses achados indicam 
que os índices de deformação são um método rápido e 
amplamente disponível para detectar disfunção, comparável 
à FE 3D em pacientes com a mutação PRKAG2. Além disso, 
ocorreu uma correlação positiva, associando reduções tanto 
da FEVE quanto da SLPLVD.

Reconhecemos limitações no estudo, como um número 
relativamente pequeno de pacientes. O software para 
obtenção de SL4VD e SLPLVD foi adaptado do software 
desenvolvido para medir o VE. A regurgitação tricúspide foi 
detectada em metade da população estudada e o aumento 
da pressão pulmonar sistólica ocorreu em 4 pacientes, que 
foi avaliada exclusivamente por esse método.

São recomendadas pesquisas adicionais usando esses critérios 
prospectivamente e o uso de diferentes técnicas de imagem para 
comparação para validar ainda mais nossos achados.

Conclusão
O envolvimento do VD em PRKAG2 é frequente e ocorre 

em diferentes graus. A ecocardiografia é uma ferramenta 
valiosa na detecção de anormalidades miocárdicas do VD 
na cardiomiopatia PRKAG2. SL4VD 2D, SLPLVD e FE 3D 
são indicadores confiáveis de disfunção sistólica do VD nesta 
doença rara. Estudos longitudinais adicionais são necessários 
para melhor entender a história natural do envolvimento do 
VD e determinar seu impacto nos desfechos dos pacientes.
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O gene PRKAG2 codifica a subunidade reguladora gama 
2 da proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina 
(AMPK). A AMPK tem um papel central na homeostase da 
energia celular. A variação patogênica no PRKAG2 causa 
uma síndrome autossômica dominante composta por 
hipertrofia ventricular, arritmias supraventriculares, pré-
excitação eletrocardiográfica e anormalidades do sistema de 
condução.1-3 A base genética desta apresentação sindrômica 
foi descoberta em 2001.4 Histologicamente há acúmulo 
de glicogênio no miócito, e o padrão típico de hipertrofia 
é geralmente descrito como biventricular e concêntrico, 
semelhante a outras fenocópias metabólicas da cardiomiopatia 
hipertrófica (CMH),5 com disfunção sistólica como outra 
possível característica “red-flag”. As variantes patogênicas mais 
frequentes são p.Arg302Gln e p.Asn488Ile.1 Devido à raridade 
da condição, a maioria das publicações consiste em pequenas 
séries de casos ou relatos de casos, com poucas exceções.3 
Nenhuma das publicações anteriores relata especificamente 
os achados de imagem do ventrículo direito nessa condição.

Expandindo seu trabalho anterior, onde os achados de 
ecocardiografia 3D e imagem de strain do ventrículo esquerdo 
foram descritos em uma coorte de 30 pacientes com síndrome 
PRKAG2,6 Pena et al.,7 fornecem um breve relatório com foco 
no ventrículo direito (VD), usando a mesma coorte, na edição 
atual desta Revista.

Achados relevantes incluem uma alta prevalência de 
hipertrofia do VD (presente em 27 de 30 pacientes), uma 
redução mais significativa do strain basal do ventrículo 
direito em comparação com os segmentos médio e apical 
e uma fração de ejeção do VD anormalmente baixa em 17 
pacientes (que é inferior a 35% em 7). É importante ressaltar 
que apenas 4 pacientes apresentaram aumento das pressões 
sistólicas da artéria pulmonar, portanto, não parece que as 
anormalidades do VD sejam secundárias ao aumento das 
pressões de enchimento à esquerda. Os achados esperados 
incluíam pacientes com marca-passo com pior fração de 
ejeção do VD e pior deformação miocárdica e uma correlação 
entre o strain ventricular direito e a fração de ejeção.

Esses achados confirmam a impressão de hipertrofia 
biventricular como característica dessa condição, em 
comum com outras doenças metabólicas.5 O estudo também 
mostrou alta prevalência de disfunção sistólica do VD, 
com consequências clínicas e prognósticas potencialmente 
significativas. Investigações anteriores mostraram que a 
hipertrofia do VD na CMH foi correlacionada com um escore 
de risco de morte súbita cardíaca calculado aumentado e 
independentemente relacionado à presença de arritmias 
ventriculares.8 O próximo passo relevante será a investigação 
do impacto clínico desse envolvimento do VD em termos de 
desfechos na síndrome PRKAG2.
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Resumo
Fundamento: O aumento no volume de gordura epicárdica (VGE) está relacionado com doença arterial coronariana 
(DAC), independentemente de gordura visceral ou subcutânea. O mecanismo dessa associação não é claro. O escore 
de cálcio coronariano (CC) e a disfunção endotelial estão relacionados com eventos coronarianos, mas não está bem 
esclarecido se o VGE está relacionado com esses marcadores.

Objetivos: Avaliar a associação entre VGE medido por método automatizado, fatores de risco cardiovasculares, escore 
de CC, e função endotelial. Métodos: Em 470 participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto LSA-Brasil com 
medidas de VGE, escore de CC e função endotelial, realizamos modelos multivariados para avaliar a relação entre fatore 
de risco cardiovascular e VGE (variável resposta), e entre VGE (variável explicativa), e função endotelial ou escore de CC. 
Valor de p<0,05 bilateral foi considerado estatisticamente significativo. 

Resultados: A idade média foi 55 ± 8 anos, e 52,3% dos pacientes eram homens. O VGE médio foi 111mL (86-144), e a 
prevalência de escore de CC igual a zero foi 55%. Nas análises multivariadas, um VGE mais alto relacionou-se com sexo 
feminino, idade mais avançada, circunferência da cintura, e triglicerídeos (p<0,001 para todos). Um VGE mais alto foi 
associado com pior função endotelial: em comparação ao primeiro quartil, os valores de odds ratio para a amplitude de 
pulso basal foram (q2=1,22; IC95% 1,07-1,40; q3=1,50, IC95% 1,30-1,74; q4=1,50, IC95% 1,28-1,79) e para a razão 
de tonometria arterial periférica foram (q2=0,87; IC95% 0,81-0,95; q3=0,86, IC95% 0,79-0,94; q4=0,80, IC95% 0,73-
0,89), mas não com escore de CC maior que zero. 

Conclusão: Um VGE mais alto associou-se com comprometimento da função endotelial, mas não com escore de CC. 
Os resultados sugerem que o VGE esteja relacionado ao desenvolvimento de DAC por uma via diferente da via do CC, 
possivelmente pela piora da disfunção endotelial e doença microvascular.  

Palavras-chave: Aterosclerose; Gordura Intra-Abdominal; Obesidade Abdominal.

Abstract
Background: The increase in epicardial fat volume (EFV) is related to coronary artery disease (CAD), independent of visceral or subcutaneous fat. 
The mechanism underlying this association is unclear. Coronary artery calcium (CAC) score and endothelial dysfunction are related to coronary 
events, but whether EFV is related to these markers needs further clarification. 

Objectives: To evaluate the association between automatically measured EFV, cardiovascular risk factors, CAC, and endothelial function. 

Methods: In 470 participants from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) with measures of EFV, CAC score and endothelial 
function, we performed multivariable models to evaluate the relation between cardiovascular risk factors and EFV (response variable), and 
between EFV (explanatory variable) and endothelial function variables or CAC score. Two-sided p <0.05 was considered statistically significant.  
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Results: Mean age was 55 ± 8 years, 52.3% of patients were men. Mean EFV was 111mL (IQ 86-144), and the prevalence of CAC score=0 
was 55%. In the multivariable analyses, increased EFV was related to female sex, older age, waist circumference, and triglycerides (p<0.001 for 
all). Higher EFV was associated with worse endothelial function: as compared with the first quartile, the odds ratio for basal pulse amplitude 
were (q2=1.22, 95%CI 1.07-1.40; q3=1.50, 95%CI 1.30-1.74; q4=1.50, 95%CI 1.28-1.79) and for peripheral arterial tonometry ratio were 
(q2=0.87, 95%CI 0.81-0.95; q3=0.86, 95%CI 0.79-0.94; q4=0.80, CI95% 0.73-0.89), but not with CAC score>0. 

Conclusion: Higher EFV was associated with impaired endothelial function, but not with CAC. The results suggest that EFV is related to 
the development of CAD through a pathway different from the CAC pathway, possibly through aggravation of endothelial dysfunction and 
microvascular disease.

Keywords: Atherosclerosis; Intra-Abdominal Fat; Obesidade Abdominal.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
A gordura visceral é a deposição ectópica de gordura 

mais estudada, e a adiposidade visceral aumentada está 
relacionada à intolerância à glicose, resistência insulínica e 
doenças cardiovasculares, independentemente do índice 
de massa corporal (IMC).1 A gordura epicárdica compartilha 
muitas das propriedades fisiopatológicas dos outros depósitos 
de gordura visceral, porém com efeitos potenciais adicionais 
sobre o processo aterosclerótico e inflamatório coronariano.2 
Pesquisadores do “The Framingham Heart Study3,4 e do 
“Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)5,6 estudaram a 
associação do volume de gordura epicárdica (VGE) com fatores 
de risco cardiovasculares, e identificaram que o VGE não só se 
correlaciona com obesidade e distúrbios metabólicos, como 
também com a presença de hipertensão e Doença Arterial 
Coronariana (DAC). Em uma revisão sistemática publicada em 
2015, os autores descreveram nove estudos que avaliaram a 
capacidade do VGE em predizer eventos cardiovasculares 
maiores. Embora os achados não sejam consistentes para todos 
os estudos, a maioria sugere que a quantificação do VGE está 
significativamente associada com desfechos clínicos.7

Estudos recentes mostraram que deposições de gordura 
epicárdicas estão associadas à DAC, mas não com escore de 
cálcio coronariano (CC), o qual avalia a calcificação nas artérias 
coronarianas e se mostrou associado com o risco de eventos 
cardiovasculares futuros em grandes estudos prospectivos.8 
Esses estudos sugeriram que o VGE poderia estar relacionado 
a outros mecanismos de formação de placas diferentes 
de placas calcificadas.9,10 Nerlekar et al.11 demonstraram, 
em uma metanálise publicada em 2017, a associação 
progressiva entre a presença de gordura epicárdica e placas 
ateroscleróticas de alto risco, ou seja, aquelas com elevado 
teor lipídico, pouca calcificação e uma fina capa fibrótica.11 
Outro estudo demonstrou que um VGE elevado foi associado 
à vulnerabilidade das placas nas artérias coronárias.12

Nosso objetivo foi avaliar a associação entre VGE e fatores de 
risco cardiovasculares e marcadores subclínicos da aterosclerose 
– escore de CC e função endotelial microvascular, ambos 
preditores de eventos cardiovasculares.13,14

Métodos

Participantes   
Nossa amostra incluiu participantes do Estudo Longitudinal 

de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), que tem como objetivo 

estudar determinantes de doença cardiovascular e diabetes 
em 15 105 adultos brasileiros. Os critérios de elegibilidade 
incluíram: funcionários ativos ou aposentados de cinco 
universidades e um instituto de pesquisa, com idade entre 
35 e 74 anos, que se voluntariaram a participar do estudo. 
Outros detalhes do delineamento do estudo foram publicados 
previamente.15 No centro de investigação do ELSA-Brasil em 
Minas Gerais (3115 participantes), foram realizadas tonometria 
arterial periférica (TAP) para avaliação da função endotelial, 
e tomografia computadorizada (TC) para avaliação do escore 
de CC. O exame de TAP foi introduzido no decorrer da 
linha de base, resultando em 1535 testes válidos.16 Desses, 
550 participantes foram aleatoriamente selecionados para 
reavaliação da TAP no mesmo dia da TC, e 546 realizaram o 
exame. Medidas do VGE foram realizadas em 501 participantes 
selecionados aleatoriamente com exames de TC e TAP válidos 
usando o programa R Development Core Team software (2020) 
R. Trinta pacientes foram excluídos devido a problemas técnicos 
nas análises do VGE (n=4) e da TAP (n=26), e um paciente com 
medida do VGE considerada outlier foi excluído, resultando 
em uma amostra final de 470 participantes (Figura 1).16  
O ELSA-Brasil foi aprovado pelos comitês de ética das 
instituições participantes e pela Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP 976/2006). Todos os participantes assinaram 
um termo de consentimento.   

Protocolo do estudo 
Variáveis demográficas foram coletadas na linha de base 

do estudo e as características clínicas coletadas na segunda 
visita. Idade, sexo, raça autorrelatada, escolaridade, atividade 
física, obesidade, obesidade central, tabagismo, consumo 
de álcool, hipertensão, diabetes mellitus (DM), dislipidemia, 
hipertrigliceridemia, e escore de risco Framingham para DAC,17 
que estima a probabilidade de se desenvolver um evento 
coronariano em 10 anos, foram usados nas análises. A coleta 
de dados seguiu o protocolo do ELSA-Brasil, cujos detalhes 
podem ser encontrados em outras publicações.18-20 Atividade 
física foi avaliada usando o questionário internacional de 
atividade física, na versão curta (IPAQ-SF, International 
Physical Activity Questionnaire-short form).21 No IPAQ-SF, 
cada tipo de atividade é ponderado por sua demanda de 
energia definida em MET (equivalente metabólico). O tempo 
gasto em atividade física por semana é então convertido em 
MET-minuto (MET-min/semana). O participante é considerado 
sedentário se a soma de MET-min/semana for menor 600; 
moderadamente ativo se a soma for 600-3000 MET-min/
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semana, e ativo se a soma for maior 3000MET-min/semana. 
Quanto a tabagismo, os participantes foram classificados como 
fumantes ou não fumantes e, em relação ao consumo de 
álcool, os participantes foram classificados em não usuários, 
com consumo moderado, ou com consumo excessivo 
(homens com consumo ≥ 210g álcool / semana e mulheres 
com consumo ≥ 140 g álcool / semana). Hipertensão foi 
determinada por relato do paciente, por pressão arterial 
sistólica (PAS) ≥ 140 mmHg, pressão arterial diastólica (PAD) 
≥ 90 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos.  

DM foi determinada por relato do paciente, uso de 
medicamento hipoglicemiante, glicemia de jejum ≥ 126 
mg/dL, glicemia ≥ 200 mg/dL após duas horas de sobrecarga 
oral de glicose, ou hemoglobina glicada ≥ 6,5%. O escore 
de risco Framingham para DAC foi usado como uma variável 
categórica, e o risco cardiovascular estratificado em baixo 
(<10%), intermediário (10-20%) e alto (>20%).

Avaliação do VGE
Foi realizada TC cardíaca sem contraste, sincronizada 

ao ECG, para avaliar CC e VGE, usando um tomógrafo de 
64 canais (Lightspeed, General Electric). As imagens foram 
adquiridas durante apneia respiratória por 8-12 segundos. O 
VGE foi quantificado utilizando um método automatizado, 
validado, padronizado por Shahzad et al.22 Em resumo, o 
método incluiu duas fases: (1) segmentação do coração 
e (2) quantificação do VGE em mL. A segmentação do 
coração foi realizada usando o multi-atlas, e registrada 
utilizando o programa Elastix, descrito por Klein et al.23 Para 
a quantificação do VGE, adotou-se uma escala entre -30 
e -200 unidades Hounsfield. Foi realizada uma calibração 
manual para o presente estudo, usando o programa MeVisLab 
para a delimitação manual do pericárdio de 15 participantes 
(Figura 2). Os resultados foram comparados aos obtidos pelo 
programa Elastic, e calibrados.

Medidas do Escore de CC 
As imagens foram transferidas para a workstation (GE ADW 

4,5) e ao servidor de imagens do ELSA-Brasil, em que o escore 
de CC foi calculado pelo método Agatston por um radiologista 
com 10 anos de experiência, cego quanto às informações 
clínicas dos pacientes.

Medidas de função endotelial
O exame de TAP foi realizado por dois examinadores 

certificados, usando o aparelho Endo-PT2000 (Itamar Medical 
Ltd., Cesareia, Israel), no mesmo dia da TC.16,24 Em resumo, o 
manguito foi colocado no braço não dominante do participante, 
2 cm acima da fossa cubital, e as sondas posicionadas em cada 
dedo indicador. A amplitude de pulso basal (APB) foi medida 
por cinco minutos. O fluxo arterial foi interrompido em um lado 
por cinco minutos inflando o manguito à pressão suprassistólica. 
Após cinco minutos, realizou-se a deflação do manguito para 
induzir hiperemia reativa, e o sinal da TAP foi registrado por 
mais cinco minutos. O dedo contralateral foi usado para controle 
das alterações sistêmicas. Foram usadas duas variáveis da TAP: 
APB média, que reflete o tônus vascular basal e é calculado por 
transformação logarítmica dos valores médios de APB de ambos 
os braços, e a razão TAP, que reflete a resposta à hiperemia 
reativa. A razão TAP é a razão entre a amplitude de pulso 90-120 
segundos após deflação do manguito e a APB média. O resultado 
é dividido pela razão correspondente obtida do dedo controle 
e transformado ao seu logaritmo natural.

Análise estatística
As variáveis categóricas foram expressas em frequências 

e porcentagens, e as variáveis contínuas em média ± desvio 
padrão ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com o 

Figura 1 – Fluxograma da seleção dos pacientes; TC: tomografia 
computadorizada; VGE: volume de gordura epicárdica; TAP: tonometria 
arterial periférica.

3.115 participantes do ELSA-MG

1.535 participantes com função 
endotelial válida na linha de base

546 participantes com dados de 
TAP repetidos

Seleção aleatória de 501 
participantes para a medida do VGE

Amostra final: 470 participantes

Seleção aleatória de 550 participantes 
para repetir a função endotelial no 

mesmo dia da TC cardíaca e de vasos

1.580 participantes sem função endotelial 
válida: introduzidos em parte por exames 
realizados no decorrer da linha de base 
e posteriormente excluídos por questões 
técnicas (n=124)

985 não incluídos na seleção aleatória 
para a população do estudo

45 selecionados de maneira não aleatória: 
software disponível para avaliar somente 
501 participantes

31 participantes excluídos:
4 por problemas técnicos nas análises do VGE
1 “outlier”
26 participantes com problemas técnicas 
nos exames de TAP

4 participantes não compareceram 
ao exame
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resultado do teste de Kolmogorov-Smirnov. Devido ao desvio à 
esquerda da distribuição do VGE, o logaritmo natural do VGE 
foi usado nas análises em que o VGE foi a variável dependente 
(associação com fatores de risco cardiovasculares). Nas análises 
em que o VGE foi a variável independente, foram construídos 
quartis do VGE (associação com medidas subclínicas da 
aterosclerose: escore de CC e função endotelial). O escore de 
CC foi dicotomizado em 0 ou > 0, e as medidas de função 
endotelial foram analisadas como variáveis contínuas.

As análises estatísticas foram realizadas em três etapas e por 
modelos adaptados à distribuição das variáveis de resposta: 
1- avalição da associação univariada e multivariada entre 
fatores de risco cardiovasculares e VGE por regressão linear; 
2- avaliação da associação univariada e multivariada entre 
VGE e escore de CC por regressão logística; e 3- avaliação da 
associação univariada e multivariada entre VGE e medidas da 
função endotelial por regressão linear.

As variáveis foram consideradas em quatro modelos 
multivariados definidos a priori, e mantidas se mostrassem 
associação nas análises univariadas, com p<0,10, como a 
seguir: Modelo 1, ajustado para sexo e idade; Modelo 2: 
Modelo 1, mais raça e escolaridade; Modelo 3: Modelo 
2, mais atividade física, IMC, circunferência da cintura, 
e tabagismo; Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de 
medicamentos anti-hipertensivos, DM, colesterol total/HDL, 
e triglicerídeos. 

O IMC e a circunferência da cintura não foram incluídos 
simultaneamente nos modelos 3 e 4, devido à colinearidade 
com fator de inflação da variância (FIV) próximo a 8. Quando 
ambos eram estatisticamente significativos, a circunferência da 
cintura era incluída, por ser uma medida de gordura ectópica, 
como o VGE. O escore de risco Framingham para DAC foi 
analisado separadamente, uma vez que esse já representa uma 
avaliação do risco de DAC incorporando o efeito combinado 
de vários fatores de risco cardiovasculares.

Um valor de p<0,05 bilateral foi considerado 
estatisticamente significativo. Devido aos números de variáveis 
no modelo, aplicou-se a correção de Bonferroni e um valor 
de p<0,038 foi considerado estatisticamente significativo. 

Todas as análises foram realizadas utilizando o programa R 
Development Core Team (2020). 

	

Resultados
A Tabela 1 apresenta as características dos participantes. A 

idade média foi de 55 ± 8 anos, e 52,3% eram homens. Quanto 
à raça, 50,9% eram brancos, 33,0% pardos, e 12,3% negros. 
Observou-se uma alta proporção de participantes sedentários 
(59,2%) e de alto nível educacional, o qual refletiu o tipo de 
trabalho dos participantes (servidores de universidades). O 
IMC médio foi 26,9 ± 4,6 kg/m2 e a circunferência da cintura 
mediana foi 92 (84-101) cm. O VGE mediano foi 111 (IQ 86-
144) mL. Um escore de CC igual a zero foi detectado em 261 
(55,5%) participantes. A APB média foi 6,57 ± 0,62, e a razão 
TAP média foi 0,42 ± 0,34.

Associação entre fatores de risco cardiovascular e VGE 
A associação univariada entre fatores de risco cardiovascular 

e VGE está apresentada na Tabela Suplementar 1. Como o VGE 
foi transformado em seu logaritmo natural, um aumento de 0,1 
no coeficiente de cada variável explicativa indica um aumento 
de 10,5% no VGE. Somente tabagismo, atividade física, e 
escolaridade não mostraram associação significativa com VGE. 
Considerando raça/cor de pele, indivíduos da raça negra e 
pardos apresentaram VGE significativamente mais baixo que 
indivíduos da raça branca. Um aumento no VGE foi observado 
com a progressão de risco cardiovascular avaliado pelo escore 
de risco Framingham para DAC (Figura Suplementar 1).   

Na análise multivariada (Tabela 2), as seguintes covariáveis 
mantiveram-se associadas com um VGE mais alto: sexo 
masculino, idade mais avançada, circunferência da cintura, 
e triglicerídeos. No modelo final, a raça negra manteve-se 
associada a um VGE mais baixo.

Associação entre VGE e escore de CC   
Em relação à associação entre VGE e CC, a análise logística 

bruta revelou maiores chances de um escore de CC maior 
que zero entre indivíduos no terceiro e no quarto quartis do 

Figura 2 – Calibração manual para avaliar o volume de gordura epicárdica em 15 participantes do ELSA-Brasil.
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VGE. No entanto, essas associações perderam significância 
estatística na análise multivariada (Tabela 3) em todos os 
modelos considerados. A análise univariada do escore de 
CC com fatores de risco cardiovascular está apresentada na 
Tabela Suplementar 2. 

Associação entre VGE e função endotelial
Na associação univariada (Tabela Suplementar 3), 

observamos uma associação estatisticamente significativa de 

todos os quartis de VGE com as medidas de função endotelial. 
Também identificamos um gradiente de dose resposta para 
os quartis de VGE e as medidas de função endotelial: a APB 
média foi progressivamente mais alta e a razão TAP mais baixa 
– refletindo maior disfunção endotelial – nos quartis de VGE 
mais altos (Figura 3). Na análise multivariada, a associação 
continuou estatisticamente significativa em todos os modelos 
(Tabela 4).

Discussão 
O presente estudo avaliou o VGE por meio de um 

método automatizado e sua associação com fatores de risco 
cardiovasculares e marcadores subclínicos da aterosclerose – 
escore de CC e função endotelial em 470 participantes do 
ELSA-Brasil. Os principais achados foram: 1) associação do 
VGE com a maioria dos fatores de risco na análise multivariada, 
um VGE mais alto foi encontrado para: sexo masculino, 
idade mais avançada, raça branca, e níveis mais altos de 
triglicerídeos e de circunferência da cintura; 2) VGE não foi 
associado com a presença de CC nos modelos multivariados; 
3) VGE aumentado foi associado com disfunção endotelial 
nos modelos multivariados, de maneira dose-resposta. Nossos 
achados geram a hipótese de que deposições de gordura 
epicárdica podem estar associados à DAC por uma via 
distinta à de placas calcificadas, e potencialmente relacionada 
à disfunção endotelial, doença microvascular, e possível 
predominância de placas lipídicas não calcificadas. 

	 Primeiramente, o valor mediano de VGE foi 111 
(86-144) mL, foi comparável aos resultados observados por 
Bos et al. 101 (80-130),25 e no Framingham Heart Study (108 
± 40) mL,10 sugerindo que, embora a transição nutricional 
esteja em um estágio ligeiramente atrasado no Brasil, em 
comparação a países europeus e nos EUA, deposições de 
gordura ectópica parecem estar presentes de maneira similar. 
Bos et al.,25 utilizando o mesmo método automatizado descrito 
por Shahzad et al.,22 avaliaram a associação entre VGE, 
presença de calcificação nos leitos vasculares e fatores de 
risco cardiovasculares, em uma análise transversal. Os autores 
observaram que um aumento no VGE associou-se com um 
aumento no volume de calcificação na artéria coronária e na 
artéria carótida externa, mas somente em homens [diferença 
no volume de calcificação com aumento de um desvio padrão 
do VGE: 0,12 (IC95%: 0,04; 0,19) e 0,14 (IC95%: 0,06; 0,22), 
respectivamente].25 Não encontramos associação entre VGE e 
escore de CC após ajuste quanto aos fatores de risco. O perfil 
distinto das populações estudadas pode explicar as diferenças, 
uma vez que um maior número de mulheres, com idade mais 
avançada, foi avaliado por Bos et al. Quanto aos resultados, 
não realizamos uma análise estratificada por sexo, devido ao 
nosso menor tamanho amostral. 

Em uma publicação mais recente de Lee et al.10 do 
Framingham Heart Study, a associação entre VGE e CC foi 
avaliada longitudinalmente10 em 1732 participantes do 
Offspring and Third Generation Cohorts (49,6% homens, idade 
média 49,9 anos), acompanhados por 6,1 anos. O estudo 
avaliou 1024 participantes com escore de CC basal igual 
a zero, e 708 participantes com escore de CC basal maior 
que zero. Não observamos associação entre o aumento no 

Tabela 1 –  Características dos participantes do estudo (N = 470)

Características

Idade, anos 55 ± 8 

Sexo masculino % 246 (52,3)

Raça*, %

Negra  58 (12,3)

Parda 239 (50,9)

Branca 155 (33)

Nível educacional, %

Ensino fundamental incompleto 10 (2,1)

Ensino fundamental 17 (3,6)

Ensino fundamental completo 87 (18,5)

Ensino médio completo 356 (75,7)

Ensino superior 

Status de atividade física, %

Sedentários 278 (59,1)

Moderadamente ativos 172 (36,6)

Ativos 20 (4,6)

Fumantes, % 34 (7,2)

Consumo de álcool excessivo, % 48 (10,2)

IMC, kg/m2 26,9 ± 4,7

Circunferência da cintura, cm 91,8 (84,4 – 100,7)

Diabetes mellitus, % 81 (17,2)

Hipertensão, % 183 (38,9)

PAS, mmHg 121 ± 16

Tratamento para hipertensão, % 159 (33,8)

Colesterol total/HDL 3,84 ± 0,96

Triglicerídeos, mg/dL 108 (79 – 155)

ECC = 0†, % 261 (55,5)

VGE, mL 111 (86 -144) 

APB 657 ± 0,62

Razão TAP 0,42 + 0,34

*Treze pacientes foram excluídos por representarem uma amostra pequena 
(raça amarela e indígena), cinco participantes não proveram os dados, 
e † um participante não possuía dados. IMC: índice de massa corporal; 
APB: amplitude de pulso basal; VGE: volume de gordura epicárdica; TAP: 
tonometria arterial periférica; PAS: pressão arterial sistólica; ECC: escore de 
cálcio coronariano; HDL: lipoproteína de alta densidade.
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Tabela 2 – Modelos de regressão linear da associação entre fatores de risco cardiovascular e volume de gordura epicárdica 

Variável
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

β IC95% β IC95% β IC95% β IC95%

Idade 1,01 (1,01 – 1,02) † 1,01 (1,01 – 1,02) † 1,01 (1,007 – 1,013) † 1,01 (1,01 – 1,02) †

Sexo (referência: homens) 0,76 (0,71 – 0,82) † 0,77 (0,72 – 0,82) † 0,87 (0,82 – 0,93) † 0,87 (0,81 – 0,93) †

Raça (referência: branca)

Negra ,,, ,,, 0,85 (0,77 – 0,95)* 0,83 (0,76 – 0,91) † 0,85 (0,77 – 0,93) †

Parda ,,, ,,, 0,92 (0,86 -0,99)* 0,93 (0,88 – 1,00)* 0,94 (0,88 -1,00)

Circunferência da cintura ,,, ,,, ,,, ,,, 1,02 (1,01 – 1,02) † 1,02 (1,01 – 1,02) †

Consumo de álcool excessivo 1,06 (0,97 – 1,17) 1,05 (0,95 – 1,15)

Diabetes Mellitus ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, 0,96 (0,88 – 1,04)

PAS ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, 1,00 (0,996 – 1,001)

Tratamento para hipertensão ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, 0,99 (0,92 – 1,06)

Colesterol Total/HDL ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, 0,98 (0,95 – 1,02)

Triglicerídeos ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, ,,, 1,00 (1,000 - 1,001)*

* p<0,05, †p< 0,001. β coeficiente de regressão exponencial, IC: intervalo de confiança; PAS: pressão arterial sistólica; HDL: lipoproteína de alta densidade.

Tabela 3 – Modelos de regressão logística da associação entre quartis 
do volume de gordura epicárdica e presença de cálcio coronariano

Variável OR IC 95% Valor p

Modelo 1 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 1,07 (0,60 – 1,91) 0,823

Terceiro quartil 1,19 (0,66 – 2,14) 0,565

Quarto quartil 1,72 (0,93 – 3,19) 0,082

Modelo 2 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 0,99 (0,54 – 1,80) 0,966

Terceiro quartil 1,03 (0,56 – 1,90) 0,921

Quarto quartil 1,48 (0,79 -2,79) 0,221

Modelo 3 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 0,91 (0,50 – 1,68) 0,776

Terceiro quartil 0,78 (0,41 – 1,49) 0,455

Quarto quartil 0,87 (0,41 – 1 ,52) 0,709

Modelo 4 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 0,94 (0,50 – 1,74) 0,838

Terceiro quartil 0,81 (0,42 – 1,59) 0,547

Quarto quartil 0,88 (0,41 – 1,87) 0,734

OR Odds Ratio IC: intervalo de confiança. Primeiro quartil (22,8-86,2), 
segundo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-
331). Modelo 1: sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raça e escolaridade. 
Modelo 3: Model 2, mais nível de atividade física, IMC, circunferência 
da cintura, e tabagismo. Modelo 4: Modelo 3, mais PAS, uso de anti-
hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerídeos.

VGE e a progressão do escore de CC após ajuste quanto ao 
IMC, circunferência da cintura e tecido adiposo visceral, ou 
entre CC incidente e VGE após ajuste quanto as variáveis 
clínicas.10 A ausência de associação relatada aqui também foi 
descrita em uma metanálise recente publicada por Mancio 
et al.,9 que demonstrou que a associação entre VGE e CC 

não foi mantida em modelos multivariados, mas um VGE 
mais alto permaneceu associado com estenose obstrutiva ou 
estenose coronária importante, e eventos cardiovasculares 
adversos maiores.9 A hipótese dos autores é a de que o 
VGE esteja associado com DAC por outros mecanismos e 
formas de apresentação que se diferem do efeito das placas 
calcificadas. Outra hipótese possível é a de que o mecanismo 
de associação entre VGE e DAC possa expressar diferentes 
momentos na história natural da doença, sendo mais precoce 
em comparação à expressão de cálcio coronariano.26

Para melhor entender o mecanismo pelo qual a gordura 
epicárdica e a DAC possa estar relacionado, nós investigamos 
a associação entre VGE e função endotelial microvascular.27 
Encontramos que um VGE mais alto foi fortemente associado 
com comprometimento da função microvascular, mesmo 
em modelos multivariados. A associação entre disfunção 
endotelial e VGE mais alto foi demonstrada em estudos 
prévios. Contudo, enquanto todos esses estudos tenham 
utilizado dilatação mediada pelo fluxo (DMF),28-32 o método 
usado para avaliar função endotelial no ELSA-MG foi TAP.  
A DMF difere-se da TAP nos vasos em que a função endotelial 
é avaliada – enquanto a DMF a avalia na artéria braquial – um 
vaso condutor – a TAP a avaliar na microvasculatura.14,33,34 
Considerando que a disfunção endotelial é um preditor de 
eventos cardiovasculares,33,35  nossos resultados apoiam a 
hipótese de que um VGE mais alto esteja relacionado com 
DAC por vias diferentes da formação de placas ateroscleróticas 
calcificadas, incluindo disfunção endotelial, doença 
microvascular, e placas lipídicas não calcificadas. Devido à 
proximidade da gordura epicárdica às artérias coronárias, 
os tecidos de gordura epicárdica podem exercer efeitos 
parácrinas sobre os vasos, em que mediadores inflamatórios 
produzidos pela gordura epicárdica atuam sobre os vasos, 
levando à disfunção endotelial.11 Dada a possibilidade 
de nossos resultados representarem um epifenômeno, 
desenvolvemos modelos na tentativa de minimizar esse efeito 
ajustando-se quanto às variáveis de confusão.
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Figura 3 – Medidas de função endotelial (médias) de acordo com o volume de gordura epicárdica estratificada em quartis; TAP: tonometria arterial periférica.
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Tabela 4 –  Modelos de regressão logística da associação entre volume de gordura epicárdica e função endotelial

Variável
Amplitude de pulso basal 

Valor p
Razão PAT 

Valor p
OR (IC 95%) OR (CI95%)

Modelo 1 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 1,31 (1,14 – 1,49) 0,001 0,86 (0,79 – 0,93) <0,001

Terceiro quartil 1,63 (1,42 – 1,87) < 0,001 0,83 (0,76 – 0,89) <0,001

Quarto quartil 1,62 (1,40 – 1,88) < 0,001 0,77 (0,71 – 0,84) <0,001

Modelo 2 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 1,22 (1,07 – 1,40) 0,003 0,87 (0,81 – 0,94) <0,001

Terceiro quartil 1,54 (1,35 – 1,77) < 0,001 0,84 (0,77 – 0,91) <0,001

Quarto quartil 1,54 (1,33 – 1,78) < 0,001 0,79 (0,73 – 0,86) <0,001

Modelo 3 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 1,22 (1,06 – 1,39) 0,004 0,88 (0,81 – 0,95) 0,001

Terceiro quartil 1,52 (1,32 – 1,75) < 0,001 0,85 (0,78 – 0,92) <0,001

Quarto quartil 1,49 (1,26 – 1,77) < 0,001 0,80 (0,73 – 0,89) <0,001

Modelo 4 (referência: primeiro quartil) 

Segundo quartil 1,22 (1,07 – 1,40) 0,004 0,87 (0,81 – 0,95) 0,001

Terceiro quartil 1,50 (1,30 – 1,74) < 0,001 0,86 (0,79 – 0,94) <0,001

Quarto quartil 1,50 (1,28 – 1,79) < 0,001 0,80 (0,73 – 0,89) <0,001

OR OR Odds Ratio IC: intervalo de confiança. Primeiro quartil (22,8-86,2), segundo quartil (86,2-112), terceiro quartil (112-144), quarto quartil (144-331). Modelo 1: 
sexo, idade. Modelo 2: Modelo 1, mais raça e escolaridade. Modelo 3: Model 2, mais nível de atividade física, IMC, circunferência da cintura, e tabagismo. Modelo 4: 
Modelo 3, mais PAS, uso de anti-hipertensivos, DM, colesterol total / HDL e triglicerídeos.

Nosso estudo tem algumas limitações. Este é um estudo 
transversal que não permite inferências sobre causalidade. 
No entanto, este estudo foi incluído em um estudo 
coorte, e o acompanhamento dos participantes quanto a 
eventos cardiovasculares maiores seria possível em outras 
publicações. O tamanho da amostra não permitiu análise 
de subgrupos estratificados por sexo ou obesidade, uma 

vez que os indivíduos representam parte da amostra da 
grande coorte do estudo ELSA. Ainda, somente a função 
endotelial microvascular foi estudada, e sua avaliação 
em outros leitos arteriais poderia complementar nossos 
achados. No entanto, a função endotelial microvascular 
correlaciona-se mais fortemente com fatores de risco 
cardiovasculares metabólicos14,34 – os quais, por sua vez, 
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A doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) é uma 
doença sistêmica iniciada por um influxo endotelial de partículas 
lipídicas, incluindo lipoproteínas de baixa densidade (LDL), com 
subsequente ativação endotelial via recrutamento local de 
células inflamatórias.1 Esse processo local– desencadeado pela 
exposição determinada pela idade a fatores de risco da DCVA 
genéticos, ambientais e de estilo de vida– é o primeiro passo 
de um processo que levará a um estado inflamatório sistêmico 
crônico e de baixo grau.2 A exposição prolongada do endotélio 
aos fatores de risco DCVA e este estado inflamatório aumentará 
o número de placas vulneráveis ​​e pode eventualmente levar à 
ruptura da placa resultando em eventos DCVA.

Vários esforços têm se concentrado em medir a inflamação 
sistêmica e endotelial. Ridker et al. mostraram que os níveis 
de proteína C-reativa (PCR) foram positivamente associados 
a eventos futuros de DCVA.3 Ensaios subsequentes, incluindo 
a justificativa para o uso de estatinas na prevenção: um 
ensaio de intervenção avaliando a rosuvastatina (JUPITER), 
provaram a existência de um importante componente 
de inflamação residual segmentável (posteriormente 
denominado inflamassoma NLRP3) através do tratamento 
com rosuvastatina.4 Na imagem, os pesquisadores do 
Framingham Heart Study foram os primeiros a mostrar que 
os volumes de gordura pericárdica e visceral de tomografias 
computadorizadas sem contraste estavam associados a níveis 
aumentados de marcadores inflamatórios como PCR e IL-6 
como fatores de risco independentes para DCVA.5 Usando 
angiografia por TC coronária (ATCC), descobriu-se que a 
medição da densidade do tecido adiposo pericoronário 
(DTAP) - semelhante à inflamação da gordura perivascular - 
forneceu valor discriminatório adicional para prever eventos 
de DCVA, independentemente das características da placa 
inflamatória de alto risco.6

Nesta edição de Arquivos de Brasileiros de Cardiologia, 
Martins et al. testaram a relação entre volume de gordura 
epicárdica, função endotelial e cálcio da artéria coronária (CAC) 
em 470 participantes do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto 
(ELSA-Brasil) que realizaram tomografia computadorizada sem 
contraste.7 O volume de gordura epicárdica foi avaliado 
usando um método totalmente automático e validado antes 
da calibração manual usando o MeVisLab,8 enquanto a função 
endotelial foi avaliada por tonometria de artéria periférica. Em 
uma coorte relativamente jovem com idade média de 55 anos, 
os autores descobriram que o volume de gordura epicárdica 
estava associado a múltiplos fatores de risco, incluindo 
idade avançada, sexo masculino, circunferência da cintura e 
triglicerídeos. O principal achado deste estudo foi que o volume 
de gordura epicárdica não foi associado com CAC, mas com 
disfunção endotelial em análises multivariáveis.

Esses achados, exclusivos da coorte brasileira estudada, 
contribuem de forma incremental para o entendimento de que 
os depósitos de tecido adiposo extravascular (pericárdico) e a 
inflamação estão associados à disfunção endotelial intravascular 
e à inflamação. Em particular, a ausência de uma relação 
profunda com CAC, que também foi observada em vários 
outros estudos,9 sugere vias distintas de risco aterosclerótico 
e fundamenta a necessidade de olhar além do escore de 
cálcio da artéria coronária do paciente, que representa um 
marcador de placa estável. A pontuação CAC fornece uma 
estimativa aproximada da quantidade total de placa presente; 
ao contrário da ATCC, ela não pode detectar a carga de placas 
não calcificadas nem distinguir a placa vulnerável das lesões 
calcificadas de maior densidade e menor risco, que podem 
representar a estabilidade da placa do tratamento.10,11 

Identificar disfunção endotelial e doença microvascular 
por meio de imagens sem contraste é uma estratégia atraente, 
principalmente em regiões onde os métodos não invasivos 
mais recentes não estão disponíveis. Tais métodos para medir 
a disfunção endotelial intravascular incluem tomografia 
por emissão de pósitrons de estresse (TEP) para medir 
quantitativamente o fluxo sanguíneo miocárdico e ressonância 
magnética cardiovascular (RMC) com gadolínio para medir o 
índice de reserva de perfusão miocárdica.12 Na ausência dessas 
técnicas, bem como da DTAP derivada da ATCC, a medição do 
volume de gordura epicárdica a partir de imagens de TC sem 
contraste pode fornecer informações adicionais de estratificação 
de risco importantes sobre inflamação endotelial, disfunção e 
presença de placa vulnerável, além de analisar apenas CAC.13DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220763
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Os autores estão de parabéns pelo estudo realizado. É 
importante reconhecer, no entanto, as evidentes limitações do 
trabalho. Primeiro, dada a população de estudo relativamente 
jovem, 56% dos pacientes neste estudo não apresentavam 
cálcio nas artérias coronárias, questionando o poder da análise 
para excluir uma relação entre o volume de gordura epicárdica 
e o cálcio nas artérias coronárias. Em contraste com a análise 
multivariada ajustada para vários fatores de risco DCVA, a 
análise univariada do presente estudo mostrou que pacientes 
com volume de gordura epicárdico acima da mediana 
apresentaram mais CAC. Embora as evidências disponíveis 
sejam conflitantes, parece haver pelo menos uma associação 
modesta entre o volume de gordura epicárdica e o escore de 
cálcio da artéria coronária em estudos maiores.14 Ainda assim, 
quando adicionado a um escore de risco composto por CAC, 
o volume de gordura epicárdica melhorou significativamente 
a predição de doença arterial coronariana obstrutiva; em um 
estudo de Zhou et al. em 5.743 pacientes, confirmando o 
potencial do volume de gordura epicárdica além da pontuação 
CAC.13 Em segundo lugar, o método de tonometria arterial 

periférica usado neste estudo é uma medida substituta da 
(dis)função endotelial – em oposição ao padrão-ouro de 
vasorreatividade coronariana após acetilcolina intracoronária 
– e também é afetado por fatores externos, como a ativação 
do sistema nervoso autônomo.15 Portanto, permanece 
desconhecido se as alterações observadas na razão da 
tonometria da artéria periférica refletem disfunção endotelial 
ou apenas aumento do tônus ​​simpático em pacientes de alto 
risco. Por fim, o estudo não correlaciona o volume de gordura 
epicárdica aos desfechos clínicos. Coletivamente, dadas as 
limitações e a pequena coorte, o estudo deve ser interpretado 
como promissor, intrigante, mas gerador de hipóteses.

Em resumo, a aterosclerose é uma doença sistêmica, 
multifatorial e complexa, cujas características não podem 
ser capturadas em uma única métrica. Seja usando imagens 
com contraste ou sem contraste, deve-se olhar abaixo da 
superfície do cálcio - identificando inflamação e disfunção 
endotelial resultando em componentes de placa de alto risco 
não calcificados - para aumentar a precisão na estratificação 
de risco de DCVA.
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Resumo

Fundamento: A morte súbita cardíaca (MSC) é a causa mais comum de óbito na cardiomiopatia crônica da doença de 
Chagas (CCDC). Visto que muitos pacientes com CCDC que são candidatos a receber um cardioversor desfibrilador 
implantável (CDI) atendem a critérios que sugerem alto risco de apresentarem limiares de desfibrilação elevados, 
sugere-se realizar um teste de limite de desfibrilação (LDF).

Objetivos: Investigamos o uso do teste de LDF em pacientes com CCDC, com enfoque nos óbitos relacionados ao 
implante do CDI e na ocorrência de eventos arrítmicos e o tratamento oferecido durante o seguimento de longo prazo.

Métodos: Avaliações retrospectivas de 133 pacientes com CCDC que receberam CDI, principalmente para prevenção 
secundária. Foram coletados dados demográficos, clínicos e laboratoriais, escore de Rassi e dados do teste de LDF. 
Adotou-se p<0,05 como estatisticamente significativo.

Resultados: A média de idade foi 61±13 anos, e 72% da amostra era do sexo masculino. A fração de ejeção basal do 
ventrículo esquerdo foi 40±15%, e o escore de Rassi médio foi 10±4 pontos. Não ocorreram óbitos durante o teste 
de LDF, e não foram documentadas falhas do CDI. Foi identificada relação entre escore de Rassi basal mais elevado e 
LDFs mais elevados (ANOVA =0,007). O tempo médio até o primeiro choque foi de 474±628 dias, mas a aplicação de 
choque foi necessária em apenas 28 (35%) pacientes com TV, visto que a maioria dos casos se resolveu espontaneamente 
ou através da programação de ATP. Após seguimento clínico de 1728±1189 dias, em média, ocorreram 43 óbitos, 
relacionados principalmente a insuficiência cardíaca progressiva e sepse.

Conclusões: Um teste de LDF de rotina pode não ser necessário para pacientes com CCDCs que receberam CDI para 
prevenção secundária. LDFs elevados parecem ser incomuns e podem estar relacionados a escore de Rassi elevado.

Palavras-chave: Doença de Chagas; Cardiomiopatia Chagásica; Taquicardia Ventricular; Desfibriladores Implantáveis; 
Cardioversão Elétrica.

Abstract
Background: Sudden cardiac death is the most common cause of death in chronic Chagas cardiomyopathy (CCC). Because most CCC patients who 
are candidates for implantable cardioverter-defibrillators (ICD) meet criteria for high defibrillation threshold values, a defibrillator threshold test (DTT) 
is suggested.

Objectives: We investigated the use of DTT in CCC patients, focusing on deaths related to ICD and arrhythmic events, as well as treatment during long-
term follow-up.

Methods: We retrospectively evaluated 133 CCC patients who received an ICD mainly for secondary prevention. Demographic, clinical, laboratory data, 
Rassi score, and DTT data were collected, with p < 0.05 considered significant.

Results: The mean patient age was 61 (SD, 13) years and 72% were men. The baseline left ventricular ejection fraction was 40 (SD, 15%) and the mean 
Rassi score was 10 (SD, 4). No deaths occurred during DTT and no ICD failures were documented. There was a relationship between higher baseline Rassi 
scores and higher DTT scores (ANOVA = 0.007). The mean time to first shock was 474 (SD, 628) days, although shock was only necessary for 28 (35%) 
patients with ventricular tachycardia, since most cases resolved spontaneously or through antitachycardia pacing. After a mean clinical follow-up of 1728 
(SD, 1189) days, 43 deaths occurred, mainly related to progressive heart failure and sepsis.
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Conclusions: A routine DTT may not be necessary for CCC patients who receive an ICD for secondary prevention. High DTT values seem to be unusual 
and may be related to high Rassi scores.

Keywords: Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Tachycardia, Ventricular; Defibrillators, Implantable; Electric Countershock.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
A morte súbita cardíaca (MSC) por taquicardia 

ventricular (TV) ou fibrilação ventricular (FV) é a causa 
mais comum de óbito em pacientes com cardiomiopatia 
crônica da doença de Chagas (CCDC).1 O cardioversor 
desfibrilador implantável (CDI) tem sido amplamente 
utilizado e validado em cardiomiopatias isquêmicas 
e dilatadas, tanto para prevenção primária quanto 
secundária. O uso empírico do CDI é preconizado para 
prevenção secundária na CCDC após a recuperação de um 
evento de MSC ou de TV instável. Uma diretriz definitiva 
ainda está em discussão.2,3 Visto que não existem ensaios 
clínicos randomizados especificamente sobre o uso de 
CDI na CCDC, embora alguns estejam em andamento,4 
extrapolam-se as diretrizes clínicas para cardiopatia 
dilatada, apesar de os pacientes com CCDC geralmente 
apresentarem peculiaridades que levam a apresentações 
clínicas e patológicas mais graves. A ocorrência de MSC 
em pessoas jovens e assintomáticas5 é conhecida desde 
as observações originais de Carlos Chagas sobre a doença 
que leva seu nome. Além disso, choques inadequados, 
tempestades elétricas e outras complicações relacionadas 
ao dispositivo parecem ser mais prevalentes em pacientes 
com CCDC, pois eles costumam ser mais jovens, têm um 
estilo de vida mais ativo e são mais propensos a eventos 
arrítmicos.2 Portanto, a CCDC representa um desafio único 
quanto à decisão de realizar ou não um teste de limiar de 
desfibrilação (LDF) antes de implantar o CDI. Nenhuma 
avaliação sistemática do LDF foi relatada para essa 
entidade, e a maioria dos estudos nem mesmo comenta se 
essa avaliação foi realizada ou não.6,7 Visto que a maioria 
dos pacientes com CCDC que são candidatos a receber um 
CDI apresentam manifestações arrítmicas graves, menor 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo e/ou direito e 
extensa substituição fibrótica do miocárdio operante, de 
acordo com a maioria dos escores existentes, os pacientes 
com CCDC seriam considerados como de alto risco de 
apresentar LDFs elevados e portanto necessitariam de um 
teste de LDF.8 Entretanto, em países de baixa renda, onde 
a necessidade de anestesia geral acarretaria maiores custos 
e procedimentos mais longos, poderia ser vantajoso evitar 
a necessidade de avaliação do LDF. 

Com os modelos de CDI mais antigos, devido à falta de 
dados sobre falhas de choque, o teste de LDF era considerado 
essencial. Esse procedimento não era totalmente previsível, 
devido às formas de onda monofásicas e ao design e ao 
posicionamento dos eletrodos, com alguns óbitos e falhas 
de choque diretamente relacionados ao teste de LDF.9 
Aprimoramentos no design dos eletrodos e nas formas de 
onda de choque levaram a testes de LDF mais seguros. Ao 
longo dos anos, também houve preocupações relacionadas 
ao impacto dos choques aplicados durante o teste de LDF 

na aceleração da disfunção ventricular e no aumento de 
hospitalizações, então, até recentemente, havia acalorados 
debates sobre a necessidade de realizar testes de LDF.10, 11

Dois ensaios cl ínicos publicados recentemente 
prestaram esclarecimentos sobre o uso disseminado do 
teste de LDF em outras doenças que não a CCDC. O estudo 
SIMPLE (Shockless IMPLant Evaluation) foi um ensaio clínico 
randomizado multicêntrico que objetivou avaliar a eficácia 
e a segurança do teste de LDF no momento do implante 
do CDI.12 Incluindo aproximadamente 2500 pacientes, o 
estudo concluiu que o teste não afeta a mortalidade nem 
prevê falhas de choque. O estudo NORDIC ICD (NO 
Regular Defibrillation testing In Cardioverter defibrillator 
implantation), com delineamento semelhante, avaliou 
1077 pacientes e chegou às mesmas conclusões.13

Um estudo que avaliou o teste de LDF em CCDC 
demonstrou uma alta prevalência de limiares elevados.14 
Entretanto, na prática clínica, esses pacientes também 
responderão bem à terapia de estimulação antitaquicardia 
(anti-tachycardia pacing, ATP), com redução da necessidade 
da aplicação de choques.15 Dessa forma, investigamos o 
uso do teste de LDF em pacientes com CCDC, com 
foco nos óbitos relacionados ao implante do CDI e na 
ocorrência de eventos arrítmicos e no tratamento oferecido 
durante o seguimento de longo prazo.

Métodos
Realizamos uma avaliação retrospectiva de pacientes 

com CCDC que receberam um CDI no Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto-
USP, Brasil, entre 2001 e 2019. Todos os pacientes 
tiveram dois testes sorológicos positivos para doença de 
Chagas. Foram coletados dados demográficos (idade, 
gênero), clínicos (indicação de CDI, classe funcional da 
New York Heart Association, dados ecocardiográficos, 
características do ECG, medicamentos em uso no momento 
do implante do CDI) e escore de Rassi.16 O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética da nossa instituição 
(CAAE:52530116.8.0000.5440).

Foi realizado um teste de LDF para todos os pacientes 
conforme o protocolo e os dados foram coletados. Durante 
os anos da coleta de dados, a rotina do teste de LDF foi 
alterada, devido ao aumento na experiência da equipe e a 
novas informações na literatura sobre as consequências do 
teste. Em geral, a provocação da arritmia ventricular era obtida 
com um choque cronometrado durante o registro da onda T. 
Em dispositivos da St. Jude Medical, a indução da arritmia foi 
obtida com estimulação por corrente contínua. Em caso de 
falha após duas tentativas de indução de arritmia, foi aplicada 
estimulação em rajada de 50 Hertz. Por fim, em caso de falha 
após mais duas tentativas, o teste de LDF foi finalizado e o 
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dispositivo programado para fornecer a quantidade máxima 
de energia.

Nos primeiros anos do estudo, o primeiro choque de 
desfibrilação interna era programado para fornecer 15 Joules, 
seguido de uma tentativa com 20 Joules. Se a desfibrilação 
fosse malsucedida, era aplicada desfibrilação interna com 
energia máxima e, se a arritmia persistisse após duas tentativas, 
era aplicado choque externo e, depois disso, o eletrodo era 
reposicionado. Nesse protocolo inicial, se a primeira tentativa 
com 15 Joules fosse bem-sucedida, era testado um choque 
de 10 Joules.

Ao longo dos anos, a energia máxima fornecida pelos CDIs 
aumentou, e foi definida uma margem de segurança de 10 Joules 
para o primeiro choque bem-sucedido durante o teste de LDF. 
Além disso, estabeleceu-se que o primeiro choque do teste de 
LDF fosse programado para 20 Joules e, se bem-sucedido, o 
teste de LDF seria concluído. Se fosse malsucedido, tentava-
se uma carga de 25 Joules, seguida do reposicionamento do 
eletrodo. Um LDF elevado foi definido como < 10J da margem  
de segurança. 

Os parâmetros do CDI foram coletados no momento do 
implante, os pacientes foram acompanhados a cada três a 
seis meses, e foram registrados a duração e o tipo dos eventos 
arrítmicos, assim como a terapia oferecida e a sua eficácia.

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas como média ± 

desvio padrão, caso apresentassem distribuição normal. A 
normalidade dos dados foi examinada por histogramas e 
pelo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis qualitativas foram 
expressas como valores absolutos e percentuais e comparadas 
utilizando o teste qui-quadrado de tendência ou o teste 
exato de Fisher. Foi utilizada análise de variância de um fator 
(one-way ANOVA), seguida pelo pós-teste de Bonferroni, 
para comparar a relação entre o escore de Rassi e os valores 
do teste de LDF. Utilizamos o pacote estatístico SPSS, versão 
25 (IBM Corp., Armonk, EUA), e a significância estatística foi 
definida como p < 0,05.

Resultados
Foram incluídos 133 pacientes com CCDC que 

receberam um CDI. A média de idade foi 61±13 anos, e 
72% da amostra era do sexo masculino. A média da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) foi 40±15%, e o 
diâmetro diastólico médio do ventrículo esquerdo foi de 
61±10 mm antes do implante. A escore de Rassi médio 
foi de 10±4 pontos. A grande maioria (120 pacientes – 
90,2%) recebeu o dispositivo para prevenção secundária. 
TV documentada foi o motivo para o implante do CDI em 
aproximadamente metade da amostra, seguida de MSC 
abortada. A Tabela 1 apresenta as principais indicações 
clínicas para CDI em nossa amostra e um resumo dos 
dados demográficos, clínicos e laboratoriais. A Tabela 2 
resume os dados demográficos e laboratoriais distribuídos 
de acordo com os tercis do escore de Rassi, demonstrando 
tendência para choques mais precoces à medida que o 
tercil do escore de Rassi aumenta.

Tabela 1 – Dados basais demográficos, clínicos e laboratoriais 
antes do implante do CDI nos 133 pacientes com cardiomiopatia 
crônica de doença de Chagas incluídos

Idade (anos) 61±13

Sexo masculino – N(%) 96 (72,2)

Rassi score 10,2±4,2 

Hipertensão sistêmica – N(%) 46(34,6)

Diabetes melito – N(%) 11(8,3)

Insuficiência renal crônica – N(%) 22(16,5)

Classe funcional da NYHA – N(%)

I 48(36,1)

II 52(39,1)

III 28(21,1)

IV 03(2,3)

N/D 02(1,5)

Medicamentos – N(%)

IECA 84(63,2)

Betabloqueadores 100(75,2)

Diuréticos 75(56,4)

BRA 23(17,3)

Amiodarona 93(69,9)

Anticoagulante oral 33(24,8)

Ritmo no eletrocardiograma – N(%)

Sinusal 104(78,2)

Fibrilação atrial 8(6,0)

Marcapasso 21(15,8)

Dados ecocardiográficos

FEVE(%) 40±15

Diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (mm) 61±10

Dimensão do átrio esquerdo (mm) 47±9

Indicação para CDI – N(%)

Primário 13 (9,8)

Taquicardia ventricular documentada 66 (49,6)

Morte súbita cardíaca abortada 28 (21,1)

Síncope 21 (15,8)

Fibrilação ventricular documentada 2 (1,5)

Quase síncope 2 (1,5)

Palpitações 1 (0,8)

NYHA: New York Heart Association; N/D: não disponível; IECA: Inibidores 
da enzima conversora de angiotensina; BRA: Bloqueadores dos receptores 
de angiotensina; FEVE: Fração de ejeção do ventrículo esquerdo.
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Não ocorreram óbitos durante o procedimento de implante 
e o teste de LDF. 

No seguimento, o tempo médio até o primeiro choque 
foi de 474±628 dias. Cem pacientes receberam algum 
tratamento com CDI, 79 para TV e 21 para FV. O primeiro 
choque, definido em 20J, foi eficaz em 88 pacientes. Um 
valor menor foi obtido em 25% dos casos, e um valor maior 
foi necessário em 12 (9%) pacientes. Foram identificados 
valores elevados no teste de LDF (≥30J) em 4 (3%) pacientes. 
Alguns pacientes foram programados para receber valores tão 
baixos como 10J (1 paciente) ou tão elevados quanto 35J (1 
paciente). A Figura 1 apresenta a relação entre o escore de 
Rassi e os valores basais do teste de LDF, sugerindo que um 
escore mais elevado indicou LDFs mais elevados (ANOVA 
=0,007). Todos os pacientes classificados com LDF elevado 
apresentaram escore de Rassi ≥13 pontos (Figura 2).

Foi necessária a aplicação de choque em apenas 2 (35%) 
pacientes com TV, pois a maioria dos casos se resolveu 
espontaneamente ou através de ATP programada para ser 
fornecida antes do choque, e em apenas 4 (14%) eventos de 
TV foram necessários múltiplos choques. Com relação aos 
pacientes com FV, apenas 4 (19%) receberam mais de uma 
descarga. Após um seguimento clínico de 1728±1189 dias, 

em média, ocorreram 43 óbitos, relacionados principalmente 
a insuficiência cardíaca progressiva e sepse. Nenhum óbito 
pôde ser atribuído a falhas do CDI.

Discussão
Nosso estudo apresenta dados sobre o uso sistemático 

do teste de LDF especificamente em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada comumente associada a MSC, a qual 
ocorre principalmente, mas não exclusivamente, no contexto 
clínico de FEVE baixa devido ao comprometimento fibrótico 
generalizado do coração. Vários marcadores de LDF elevado 
estiveram presentes, mas cabe destacar que aproximadamente 
metade da população da amostra foi composta de pessoas 
abaixo dos 60 anos e que a maioria era do sexo masculino 
e apresentava FEVE baixa (<40%). Portanto, nossa amostra 
pode ser definida como propensa a complicações hospitalares 
e LDF elevadosao serem aplicados escores existentes.8,17 
Também é relevante apontar que prevenção secundária foi o 
principal motivo para implante do CDI, pois ainda não foram 
estabelecidas diretrizes para prevenção primária na CCDC, 
e são necessários estudos randomizados prospectivos em 
pacientes com escores de Rassi elevados. 

Tabela 2 – Distribuição dos parâmetros demográficos, laboratoriais e de seguimento de acordo com o tercil do escore de Rassi

Variável Tercil 1 do escore de Rassi 
(n=32)

Tercil 2 do escore de Rassi
(n=53)

Tercil 3 do escore de Rassi
 (n=46)

Anova valor 
de p

Idade (anos) 60 ± 11 62 ± 12 60 ± 14 0,788

Sexo masculino (%) 75 62 83 0,062 *

Escore de Rassi 4,97 ± 1,26 9,20 ± 1,19 14,93 ± 2,27 <0,001

FEVE (%) 44 ± 11 40 ± 15 36 ± 16 0,065

DDVE (mm) 57 ± 7 60 ± 10 65 ± 11 0,002

Teste de choque (J) 18,2 ± 3,1 18,8 ± 2,6 20,5 ± 4,2 0,007

Tempo até o primeiro choque (dias) 807 ± 964 410 ± 609 395 ± 412 0,071

*: teste qui-quadrado de tendência. FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DDFVE: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo.

Figura 2 – Distribuição dos valores do teste de limite de desfibrilação (LDF) 
de acordo com o escore de Rassi. É possível observar que os pacientes com 
LDF elevado apresentaram um escore de Rassi igual ou maior do que 13. 
Observação: Um ponto pode representar mais do que um paciente.
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Figura 1 – Valores do teste de limiar de desfibrilação expressos como média 
e desvio padrão de acordo com tercis do escore de Rassi, demonstrando um 
aumento progressivo nos valores conforme o escore de Rassi aumenta (one-way 
ANOVA= 0,007) e pós-testes de Bonferroni nos quais a principal diferença ocorre 
entre o terceiro tercil e os outros dois, que são estatisticamente semelhantes.

Tercis do escore de Rassi

1 2 3

P = 0,011

P = 0,038

P = 1,0

Te
st

e 
d

e 
lim

ia
r 

d
e 

d
es

fi
b

ri
la

çã
o

 –
 e

n
er

g
ia

 (
J)

30,0

20,0

10,0

0,0

926



Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):923-928

Artigo Original

Campos et al.     
Teste de Limiar de Desfibrilação na Doença de Chagas

Nosso protocolo para o teste de LDF evoluiu ao longo 
de duas décadas, refletindo os avanços na tecnologia dos 
CDIs, conforme relatado anteriormente.18 Identificamos 
que apenas 3% da nossa amostra apresentava LDF elevado, 
resultado próximo ao dos valores mais baixos encontrados 
na literatura, entre 2,2 e 12%.10 Esse achado original indica 
que, embora apresentem miocárdio com fibrose extensa, 
os pacientes com CCDC podem não representar uma 
população que necessite de muitos ajustes durante um 
procedimento de implante de CDI.

Outra informação relevante obtida a partir da nossa 
amostra é que nenhum óbito foi relacionado ao procedimento 
em pacientes com CCDC, corroborando os resultados de 
registros prévios de outro países relatando baixa incidência 
de complicações relacionadas ao procedimento,9 e de uma 
revisão sistemática recente, a qual declarou que “não há 
relatos consistentes de óbitos relacionados ao implante.”19

Nossos resultados também demonstram que TV foi a 
arritmia potencialmente letal predominante em pacientes com 
CCDC e que a ATP foi capaz de restaurar o ritmo cardíaco na 
maioria dos casos, uma característica que está de acordo com 
relatos anteriores na população com CCDC.6,20 Isso reforça 
a ideia de que um protocolo de ATP bem estabelecido é 
essencial para possibilitar a restauração do ritmo cardíaco sem 
choques evitáveis, especialmente quando se considera que a 
maioria dos pacientes com CCDC apresentam alta prevalência 
de episódio de tempestade elétrica.21

Nosso resultado original que identificou uma relação 
significativa entre o escore de Rassi para mortalidade global 
e LDF pode sugerir que os pacientes com escore de Rassi 
elevado são os que realmente precisam realizar o teste de LDF, 
mas uma definição clara desse ponto requer mais evidências 
provenientes de um ensaio clínico maior.

É tranquilizador relatar que o acompanhamento do 
nosso estudo demonstrou que não foram observadas falhas 
no dispositivo, em conformidade com relatos prévios 
independentes. Por fim, visto que os pacientes com CCDC 
que sobrevivem ao risco ameaçador da MSC frequentemente 
evoluem para insuficiência cardíaca progressiva ou óbito 
devido a outras complicações clínicas, parece razoável 
presumir que, mesmo com o aumento da fibrose e da 
disfunção do VE, os CDIs podem preservar a sua capacidade 
de prevenir MSC. 

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Em 
primeiro lugar, embora seja uma das maiores disponíveis, 

a nossa amostra é proveniente de um único centro. Além 
disso, as alterações no protocolo do teste de LDF de 
acordo com as inerentes melhorias técnicas e avanços 
no conhecimento certamente influenciaram nossos 
resultados, mas isso não pode ser controlado, devido a 
questões éticas. Por fim, não podemos traduzir nossos 
resultados para pacientes com CCDC que podem receber 
um CDI para prevenção primária.

Conclusões
Nossos dados indicam que o teste de LDF de rotina pode 

não ser necessário para pacientes com cardiomiopatia de 
doença de Chagas que receberam CDI para prevenção 
secundária. LDFs elevados parecem ser incomuns e podem 
estar relacionados a um escore de Rassi elevado. TV responsiva 
a ATP é a forma mais comum de AV, e a maioria dos eventos 
de FV são tratados adequadamente com um choque. Além 
disso, considerando as limitações de recursos em países onde 
a CCDC é endêmica, é provavelmente mais custo-efetivo não 
realizar o teste de LDF.
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O cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) é a melhor 
opção terapêutica para prevenir a morte súbita cardíaca para 
vários grupos de pacientes de alto risco. Basicamente, o CDI 
pode reconhecer e interromper a taquicardia ventricular 
(TV) e a fibrilação ventricular (FV) por meio  de estimulação 
anti-taquicardia (ATP) ou terapia de choque. O limiar de 
desfibrilação (LDF) é a energia de choque mínima necessária 
para interromper a FV.

Historicamente, o teste da função do CDI via indução 
e término da FV era considerado obrigatório para garantir 
que o CDI pudesse detectar e interromper adequadamente 
o evento arrítmico.1

Várias séries identificaram fatores de risco associados a 
necessidade de alta energia de desfibrilação que podem 
afetar o desempenho do CDI: baixa fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE), posição do eletrodo em região 
septal, polaridade do choque catódico, idade avançada, 
presença de insuficiência cardíaca congestiva, classe 
funcional mais elevada (NYHA), uso de amiodarona e outros 
fármacos antiarrítmicos.2-4 Por isso, o LDF fazia parte do 
protocolo de implante em ensaios clínicos clássicos de CDI 
e também foi amplamente incorporado à prática clínica.

No entanto, a indução de uma arritmia potencialmente 
fatal para determinar o LDF pode não ser isenta de riscos, 
afetando a morbidade e mortalidade. As complicações 
podem estar relacionadas à própria indução da FV e sua 
duração, aos efeitos da sedação profunda necessária para 
a realização do teste e aos efeitos adversos de choques 
adicionais necessários. Além disso, algumas situações clínicas 
são contraindicações absolutas ou relativas ao LDF, como 
estenose aórtica grave, doença arterial coronariana crítica, 
choque cardiogênico e trombo intracardíaco.5 

Neste contexto histórico e considerando o aprimoramento 
da tecnologia [a capacidade de detecção provou ser 

confiável, e a energia necessária para interromper a FV 
geralmente é baixa (< 15 J)], a relação entre o desempenho 
e o sucesso do LDF na morbidade e mortalidade a curto e 
longo prazo foi questionada.6

Os dados do SCD-HeFT não mostraram correlação 
entre o LDF e a mortalidade a longo prazo.7 Em duas séries 
de pacientes submetidos a implante de CDI associado a 
terapia de ressincronização cardíaca, o LDF também não foi 
associado a aumento de mortalidade.8,9 O impacto do LDF 
na mortalidade em pacientes submetidos a troca de gerador 
de CDI ou upgrade de sistema foi avaliado no Registro 
REPLACE, não havendo associação entre LDF e mortalidade 
subsequente de 6 meses.10 O estudo MODALITY não 
demonstrou diferença na interrupção da arritmia ventricular 
entre elerodos de mola única ou dupla (o aumento do risco 
de falha de choque foi associado à polaridade catódica 
da mola do ventrículo direito).2 No estudo SIMPLE, os 
investigadores randomizaram 2.500 pacientes submetidos a 
implante inicial de CDI do lado esquerdo para indicação de 
prevenção primária ou secundária com ou sem realização 
do LDF. Não houve diferença estatisticamente significativa 
no desfecho secundário de mortalidade total entre os 
grupos (3,0 vs. 2,2%, p = 0,17).11 O estudo NORDIC 
ICD foi projetado para determinar se não realizar LDF foi 
não-inferior a realizar o LDF para o desfecho primário de 
eficácia do primeiro choque em encerrar todos os episódios 
verdadeiros de TV ou FV durante o acompanhamento e, 
como no estudo SIMPLE, a mortalidade total foi o endpoint 
secundário pré-definido. Neste estudo, 1.077 pacientes 
foram randomizados para implantes de CDI do lado 
esquerdo com ou sem LDF. A mortalidade total não diferiu 
entre os dois grupos.12 Duas metanálises subsequentes 
demonstraram achados de mortalidade semelhante.13,14 

Assim, a realização do LDF no momento do implante do 
CDI não afeta a mortalidade total subsequente.

Existem situações específicas em que o LDF continua 
sendo uma consideração clínica razoável. Estas incluem 
implantes do lado direito, mal funcionamento de eletrodos, 
doenças cardiovasculares hereditárias e congênitas e CDI 
subcutâneo. Também é importante notar que os estudos 
que avaliaram o impacto do LDF não incluíram pacientes 
com cardiomiopatia chagásica crônica (CCC).

Campos et al.15 investigaram o uso de LDF em pacientes 
com CCC, com foco em óbitos relacionados ao CDI e eventos 
arrítmicos e tratamento durante o seguimento de longo prazo. 
Os autores avaliaram retrospectivamente 133 pacientes que DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220790

929

https://orcid.org/0000-0003-0479-7945
mailto:ricardo.alkmim@gmail.com


Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):929-930

Minieditorial

Teixeira
Limiar de Desfibrilação em Pacientes com Cardiopatia Chagásica Crônica

receberam CDI principalmente para prevenção secundária. 
A idade média dos pacientes foi de 61 (DP, 13), e 72% eram 
homens. A FEVE inicial foi de 40 (DP, 15%), e o escore de Rassi 
médio foi de 10 (DP, 4). Nenhuma morte ocorreu durante 
o LDF, e nenhuma falha do CDI foi documentada. Houve 
relação entre escore de Rassi mais elevado e LDF mais alto 
(ANOVA = 0,007). O tempo médio para o primeiro choque 
foi de 474 (DP, 628) dias, embora o choque tenha sido 
necessário apenas para 28 (35%) pacientes com TV, pois a 
maioria dos casos se resolveu espontaneamente ou por ATP. 

Após um seguimento clínico médio de 1.728 (DP, 1.189) 
dias, ocorreram 43 óbitos, principalmente relacionados à 
insuficiência cardíaca progressiva e sepse.

A doença de Chagas é frequentemente negligenciada 
em países onde a doença é endêmica devido às inúmeras 
limitações para o desenvolvimento de pesquisas robustas que 
possam mudar o padrão de tratamento para melhor. Todas as 
novas informações devem ser valorizadas e divulgadas, pois 
países como o Brasil devem ainda lidar com esses pacientes 
por muito tempo.
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Resumo

Fundamento: A estenose coronária pode ser causada por de novo aterosclerose, reestenose intra-stent e 
neoaterosclerose intra-stent, três entidades que se desenvolvem a partir de diversos meios fisiopatológicos.

Objetivos: Este estudo tem como objetivo investigar, por meio da tomografia de coerência óptica (OCT), se as lesões 
coronarianas relacionadas a esses processos diferem em seu perfil inflamatório local.

Métodos: Análise retrospectiva de pacientes com lesões coronárias diagnosticadas ou suspeitas que realizaram exames 
de OCT por motivos clínicos. Macrófagos e neovascularização intraplaca foram avaliados por OCT e utilizados como 
marcadores de inflamação local. O nível de significância < 0,05 foi adotado como estatisticamente significante.

Resultados: Das 121 lesões, 74 eram de novo, 29 eram reestenose e 18 eram neoaterosclerose. Neovascularização 
foi encontrada em 65,8% das de novo, 10,3% na reestenose e 94,4% na neoaterosclerose (p<0,01 para todos). O 
volume de neovascularização foi diferente entre os tipos de lesão (950 vs. 0 vs. 6.220, respectivamente [valores 
medianos em 1000 x µm³/mm]; p<0,01 para todos), sendo significativamente maior na neoaterosclerose e menor na 
reestenose. A presença de macrófagos diferiu entre as lesões (95,9% em de novo vs. 6,9% em reestenose vs. 100% 
em neoaterosclerose [p<0,01 para todos]). Além disso, a intensidade da infiltração macrofágica foi diferente entre os 
tipos de lesão (2,5 vs. 0,0 vs. 4,5, respectivamente [valores medianos do escore de macrófagos]; p<0,01 para todos), 
significativamente maior na neoaterosclerose e menor na reestenose.

Conclusões: Quando comparados pela OCT coronariana, de novo, reestenose intra-stent e neoaterosclerose 
apresentaram fenótipos inflamatórios marcadamente diferentes.

Palavras-Chave: Reestenose Coronária; Aterosclerose; Stents.

Abstract
Background: Coronary stenosis can be caused de novo atherosclerosis, in-stent restenosis, and in-stent neoatherosclerosis, three entities 
that develop from a diverse pathophysiological milieu. 

Objective: This study aims to investigate, using optical coherence tomography (OCT), whether or not coronary lesions related to these 
processes differ in their local inflammatory profile. 

Methods: Retrospective analysis of patients with diagnosed or suspected coronary lesions who had undergone OCT imaging for clinical 
reasons. Macrophage and intra-plaque neovascularization were assessed by OCT and used as surrogates of local inflammation. A significance 
level of < 0.05 was adopted as statistically significant.

Results: From the 121 lesions, 74 were de novo, 29 were restenosis, and 18 were neoatherosclerosis. Neovascularization was found in 65.8% 
of de novo, 10.3% in restenosis, and 94.4% in neoatherosclerosis (p<0.01 for all). The volume of neovascularization was different among lesion 
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Introdução
A doença aterosclerótica coronariana é uma causa 

prevalente de morbimortalidade em todo o mundo, 
frequentemente tratada com implante de stent. No 
entanto, é bem conhecido que um novo estreitamento do 
lúmen do stent pode ocorrer nos primeiros meses após a 
intervenção percutânea, um fenômeno conhecido como 
reestenose.1 Ambas entidades (de novo aterosclerose e 
reestenose intra-stent) originam-se marcadamente de  
mecanismos patogenéticos distintos. A formação de placa 
aterosclerótica é uma condição complexa, multifatorial e 
de longa duração modulada por múltiplos fatores de risco 
sistêmicos e locais.2 Por outro lado, a reestenose intra-stent 
é secundária ao crescimento do tecido neointimal, uma 
resposta de cicatrização vascular desencadeada pela lesão do 
vaso após o implante do dispositivo.3,4 Mais recentemente, 
a neoaterosclerose foi descrita como outra causa distinta 
de estreitamento do lúmen intra-stent. É largamente aceito 
que seja uma forma acelerada de formação de placa 
aterosclerótica, provavelmente induzida por uma resposta 
tecidual local sustentada pelo próprio suporte metálico 
do stent.5 O acúmulo de células inflamatórias tem sido 
descrito como um evento central para o desenvolvimento 
da de novo aterosclerose2,6,7 e reestenose intra-stent,8 
bem como para neo-aterosclerose.9 Acredita-se que a 
inflamação local seja parte integrante dessas condições, 
funcionando como a etapa decisiva pela qual a parede 
do vaso é  modificada dinamicamente à medida que o 
processo patológico progride. Até o momento, no entanto, 
tem sido mal descrito se os perfis inflamatórios variam de 
acordo com o tipo de condição subjacente e se as diferenças 
potenciais podem ser avaliadas por ferramentas clínicas. A 
tomografia de coerência óptica intravascular (OCT) fornece 
imagens in vivo próximas ao nível histológico,10 que tem sido 
amplamente utilizada para investigar pacientes com doença 
arterial coronariana.11-13 Além de medir quantitativamente 
parâmetros dimensionais, a OCT foi validada como uma 
ferramenta para avaliar as características qualitativas da 
parede do vaso, como tipo de componentes do tecido, 
acidentes de placa e formação de trombo.11,12 Também de 
forma importante, a OCT demonstrou detectar com precisão 
a infitração de macrófagos10,14 e a formação de neovasos 
intra-arteriais15 dois achados associados à inflamação local 
subjacente. O presente estudo tem como objetivo investigar 
se aterosclerose, reestenose intra-stent e neo-aterosclerose 
diferem em seu fenótipo inflamatório (ou seja, presença e 
quantidade de macrófagos e neovasos) conforme avaliado 
por imagem de OCT.

Métodos

Seleção de pacientes
Realizamos uma busca no banco de dados de nossa 

instituição por pacientes que realizaram OCT coronariano 
em artérias coronárias nativas por condição clínica estável 
ou síndrome coronariana aguda, entre janeiro de 2012 e 
dezembro de 2019. Todas as execuções de OCT de cada 
paciente foram revisadas e selecionadas para análise final 
se apresentassem: i ) uma ou mais lesões ateroscleróticas 
de novo (definidas como um arco de placa ≥ 180°), ou ii) 
uma ou mais lesões em um stent previamente implantado 
(definido como pelo menos 300 µm de espessura de tecido 
no stent). Lesões no mesmo vaso foram consideradas discretas 
e contadas como tal, se separadas por um segmento normal 
maior que 10 mm. As lesões nas bordas do stent (5 mm 
proximal ou distal) não foram incluídas para análise. Além 
disso, o presente relato incluiu apenas lesões cujo exame de 
OCT foi realizado antes de qualquer intervenção. Este estudo 
foi aprovado pelo comitê de ética local e está de acordo com 
a Declaração de Helsinque.

Aquisição de imagem e análise
A aquisição de imagem foi realizada usando técnicas 

padrão, durante a injeção de meio de contraste, conforme 
descrito em toda parte,16 usando um sistema OCT no domínio 
da frequência (sistema C7 ou Ilumien OPTIS, catéteres de 
imagem C7 DragonFly ou DragonFly II, St. Jude Medical, St. 
Paul, MN ).

Dois revisores independentes, cegos para qualquer 
informação clínica, realizaram as avaliações de todas as 
imagens de OCT. Qualquer discordância entre os revisores foi 
resolvida por consenso. As lesões foram classificadas como de 
novo, reestenose intra-stent ou neoaterosclerose intra-stent. 
Esta última lesão intra-stent foi diferenciada da anterior pela 
presença de depósitos calcificados ou lipídicos nas lesões 
neoateroscleróticas, em oposição à aparência homogênea do 
tecido reestenótico neointimal (Figura 1).17,18

As lesões foram analisadas usando definições padrão, 
como sugerido em outros lugares.18- 21 O tecido lipídico foi 
definido como regiões de sinal pobre com bordas difusas 
mal definidas. O tecido fibroso foi definido como uma 
região com alto retroespalhamento e um sinal relativamente 
homogêneo. Depósitos calcificados foram identificados 
como estruturas sem sinal ou heterogêneas com bordas bem 
delineadas. O arco de cálcio foi medido no quadro com 
maior extensão de depósito calcário. Os macrófagos foram 

types (950 vs. 0 vs. 6220, respectively [median values in 1000 x µm³/mm]; p<0.01 for all), which were significantly higher in neoatherosclerosis 
and lower in restenosis.  The presence of macrophages differed among the lesions (95.9% in de novo vs. 6.9% in restenosis vs. 100% in 
neoatherosclerosis [p<0.01 for all]). Moreover, the intensity of macrophagic infiltration was different among lesion types (2.5 vs. 0.0 vs. 4.5, 
respectively [median values of macrophage score]; p<0.01 for all), significantly higher in neoatheroscleosis and lower in restenosis.

Conclusion: When compared using coronary OCT, de novo atherosclerosis, in-stent restenosis, and neoatherosclerosis presented markedly 
different inflammatory phenotypes.

Keywords: Coronary Restenosis; Atherosclerosis; Stents.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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identificados pela presença de imagens pontilhadas ricas em 
sinal, distintas ou confluentes excedendo a intensidade do 
salpicado de fundo (Figura 2A); o acúmulo de macrófagos foi 
classificado usando uma pontuação de 0 a 4 em cada quadro 
e, em seguida, somado as graduações para toda a lesão.20  
A neovascularização foi definida como estruturas intraplacas sem 
sinal, sem conexão com o lúmen do vaso, medindo entre 50-300 
µm e reconhecido em ≥ 3 quadros consecutivos (Figura  2B).18,21 
O volume de neovascularização foi calculado pela soma da 
área de neovascularização em cada quadro e, em seguida, 
aplicando a regra de Simpson. Tanto o acúmulo de macrófagos 
quanto o volume de neovascularização foram indexados pelo 
comprimento da placa, para permitir a comparação entre as 
lesões. Trombo foi definido como uma massa que se projeta 
no lúmen do vaso, tipicamente com contornos irregulares, 
descontínuo da superfície da parede do vaso (Figura  3A).  
Os fibroateromas de capa fina (FCF) foram definidos como uma 

região com arco lipídico máximo superior a 90° e espessura 
da capa <65 μm. A placa rôta foi definida pela presença de 
laceração da íntima, ruptura ou dissecção da capa (Figura 3B).

As análises OCT quantitativas off-line utilizaram um pacote 
de software dedicado (QIvus 3.0, Medis Medical, Holanda). 
Os parâmetros quantitativos incluíram o comprimento da 
placa, a área de secção transversal luminal mínima (AST) e 
a estenose luminal máxima (AST mínima ÷ média [distal e 
proximal] lúmen de referência AST). Para lesões intra-stent, a 
área neointimal (Stent AST menos lúmen AST) e a espessura 
neointimal (medida perpendicularmente da haste do stent ao 
lúmen) também foram calculadas.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas usando SPSS 26.0 

(IBM Corp. Armonk, NY, EUA). As variáveis ​​categóricas são 
apresentadas como contagens e frequências e foram analisadas 
pelo teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando 
apropriado. Para testar a normalidade de distribição, nós 
realizamos o teste Shapiro-Wilks. Variáveis contínuas não 
apresentaram distribuição normal, entretanto, seus resultados 
são apresentados como mediana e intervalo interquartil (IQR). 
Nós usamos o teste não paramétrico Kruskall-Wallis para 
comparações múltiplas. Quando necessário, comparações 
emparelhadas foram realizadas utilizando a abordagem  por 
Dunn-Bonferroni. O nível de significância < 0.05 foi adotado 
como estatisticamente significante.

Resultados
110 pacientes com 123 lesões tiveram pelo menos uma 

OCT de boa qualidade que mostrou uma lesão por inteiro antes 
de qualquer manipulação intervencionista e compuseram a 
população do presente estudo. A maioria dos pacientes eram 
do sexo masculino, acima de 60 anos, com múltiplos fatores de 
risco para doença arterial coronariana e apresentando síndrome 
coronariana aguda (SCA) na admissão hospitalar (Tabela 1).

Na Tabela 2, nós apresentamos as características de acordo 
com o tipo de placa. A maioria das características foram 
diferentes entre os grupos.  A neovascularização foi encontrada 
em 65,8% dos de novo, 10,3% na reestenose e 94,4% na 
neoaterosclerose (p<0,01 para todos) (Tabela 2). Assim, o volume 
de neovascularização foi diferente entre os tipos de lesão (950 

Figura 2 – Imagens de OCT de infiltração de macrófagos e neovascularização. Os 
asteriscos brancos em A indicam imagens puntiformes ricas em sinal compatíveis 
com infiltração de macrófagos em imagens de OCT. As setas brancas em B indicam 
imagens intraplacas sem sinal compatíveis com neovascularização.

Figura 3 – Imagens de OCT de trombo e placa rota. Os asteriscos brancos 
indicam trombo (A) e a seta branca indica ruptura da placa (B).

Figura 1 – Imagem de OCT de uma artéria coronária normal (A), aterosclerose de 
novo (B),reestenose intra-stent (C) e neoaterosclerose (D). Reestenose intra-stent 
é caracterizada por uma aparência homogênea do tecido reestenótico neointimal 
enquanto a neoaterosclerose apresenta depósitos lipídicos e calcificados intra-stent.

933



Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):931-937

Artigo Original

Pinheiro et al.
Inflamação por OCT em Lesões Coronárias

Tabela 1 – Características clínicas e demográficas (n=110 
pacientes)

Sexo masculino 88 (80,0)

Idade, anos 63 (56 – 71)

Hipertensão 75 (68,2)

Diabetes 33 (30,0)

Dislipidemia 90 (81,8)

Tabagismo (atual ou prévio) 61 (55,5)

História familiar de DAC 60 (54,5)

Síndrome coronária aguda 69 (62,7)

Números são calculados (porcentagem) ou mediana (intervalo 
interquartil). DAC: doença arterial coronariana.

Tabela 2 – Características da OCT em lesões de novo, neoíntima e neoaterosclerose (n=121)

De novo
(n=74)

Reestenose intra-stent
(n=29)

 Neoaterosclerose Intra-stent
 (n=18) p*

Calcificação  56 (75,7) - 10 (55,6) < 0,01

FCF 17 (23,3) - 7 (38,9) < 0,01

Ruptura de placa 10 (13,9) 0 7 (38,9) < 0,01

Trombo 9 (12,5) 0 4 (22,2) 0,03

Neovascularização 48 (65,8) 3 (10,3) 17 (94,4) < 0,01

Macrófago 71 (95,9) 2 (6,9) 18 (100) < 0,01

Extensão de placa, em mm 24,1 (17,2-36,8) 25,8 (18,0-33,0) 23,5 (17,8-29,0) 0,9

Luminal mínimo AST, mm² 2,42 (1,64-3,51) 2,72 (1,77-4,52) 1,85 (1,35-3,18) 0,07

Luminal Max. de estenose, % 65,5 (54,8-74,6) 45,7 (33,1-63,0) 66,2 (53,9-76,2) <0,01

Max. IS tecido espessura, mm - 0,74 (0,59-0,98) 1,13 (0,95-1,34) < 0,01

Max. IS tecido AST, mm² - 3,54 (2,87-4,69) 4,96 (4,22-6,21) <0,01

Neovasc. vol., 1000 x µm³/mm 950 (0-3400) 0 (0-0) 6220 (1250-13430) < 0,01

Escore de macrófago 2,5 (0,9-4,9) 0,0 (0,0-0,0) 4,5 (3,1-7,3) < 0,01

Números são calculados (porcentagem) ou mediana (intervalo interquartil). AST: área de secção transversal; IS: intra-stent; ADA: artéria descendente 
anterior; ACX: artéria circunflexa; Max: máximo; Neovasc: neovascularização; ACD: artéria coronária direita; FCF: fibroateroma de capa fina; Vol: volume. 
*Valor de p para comparação geral entre os grupos.

vs. 0 vs. 6.220, respectivamente [valores medianos em 1000 x 
µm³/mm]; p < 0,01 para todos), sendo significativamente maior 
na neoaterosclerose e menor na reestenose (Figura 4).

A presença de macrófagos diferiu entre as lesões (95,9% em 
de novo vs. 6,9% em reestenose vs. 100% em neoaterosclerose 
[p<0,01 para todos]). Além disso, a intensidade da infiltração 
macrofágica foi diferente entre os tipos de lesão (2,5 vs. 0,0 
vs. 4,5, respectivamente [valores medianos do escore de 
macrófagos]; p<0,01 para todos) (Figura 5), significativamente 
maior na neoaterosclerose e de novo aterosclerose e menor na 
reestenose (Figura 5).

Quando comparados aos pacientes estáveis, pacientes com 
síndromes agudas tiveram maior presença de trombo (16,2 
versus 2,4, p=0,029) e menor intensidade de infiltração de 
macrófagos (3,8 [1,2 – 5,9] versus 1,2 [0 – 3,6], p=0,008). 
Todos os outros achados de OCT (tipo de placa, presença de 
neovascularização, macrófagos, FCF, ruptura de placa e volume 

de neovascularização) não foram significativamente diferentes 
entre os grupos (p>0,05 para todos). 

Discussão
Nosso estudo comparou três diferentes causas de 

estenose coronária, a saber, lesões de novo, reestenóticas e 
neoateroscleróticas, e demonstrou diferenças marcantes entre elas 
em relação ao seu fenótipo inflamatório por OCT, avaliado pela 
presença e grau de acúmulo de macrófagos e neovasos intra-lesão.

A inflamação é o pilar para a compreensão desses três 
processos diferentes que causam estenose coronariana. A 
patogênese da aterosclerose coronariana nativa tem sido 
extensivamente investigada nas últimas décadas 2 e envolve 
múltiplas vias inflamatórias. No entanto, como o stent coronário 
é uma técnica um tanto recente, a reestenose intra-stent é uma 
entidade patológica que não existia anteriormente e ainda não 
é totalmente compreendida. Após a intervenção percutânea, 
ocorrem distúrbios do fluxo sanguíneo, migração e proliferação 
de células musculares lisas e fibroblastos para a íntima, 
causando deposição de matriz extracelular, colágeno, linfócitos 
e macrófagos.4,8,22 Estímulo inflamatório contínuo causado pelas 
estruturas metálicas duradouras do stent também leva à reação de 
corpo estranho intra-placa, acelerando mudanças ateroscleróticas 
23 e aumentando a presença de neovascularização.21 Além 
disso, a maturação incompleta das células endoteliais devido a 
drogas anti-proliferativas liberadas pelos stents reduz a função de 
barreira normalmente executada pelo endotélio normal.24 Tanto a 
presença aumentada de neovasos quanto o endotélio imaturo são 
provavelmente responsáveis ​​por permitir um influxo acentuado 
de células inflamatórias no tecido neointimal. Ao contrário da 
aterosclerose do vaso nativo, que se desenvolve ao longo de 
décadas,2 a neoaterosclerose é um processo aterosclerótico 
acelerado situado na parede do vaso anormalmente cicatrizado 
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que pode ocorrer em poucos anos ou mesmo meses após o 
implante do stent, particularmente com stents farmacológicos.5 

Essas diferenças são observadas in vivo em nosso estudo, com a 
neoaterosclerose apresentando volumes de neovascularização e 
densidade de macrófagos significativamente maiores indicando 
uma alta atividade inflamatória nestas placas. 

Acredita-se que a reestenose intra-stent devido à hiperplasia 
neointimal esteja limitada a um determinado período de tempo 
após o implante do stent25 e foi geralmente considerada um evento 
um tanto benigno e estável, não frequentemente relacionado a 
eventos coronarianos agudos.26 Mais recentemente, no entanto, 
tem sido observado que a reestenose intra-stent pode se 
apresentar como síndrome coronariana aguda em mais de 50% 
dos casos.27 A neoaterosclerose provavelmente se desenvolve 
sobre a hiperplasia neointimal,21 após modificações da placa 
infiltrada por lipídios e macrófagos, os quais são associados 
à ruptura da placa e eventos coronarianos agudos . Nossa 
população de estudo refletiu tais características, com placas 
neoateroscleróticas sendo significativamente mais propensas 
à ruptura do que placas de novo e reestenóticas, além de 
apresentarem maior espessura neointimal e tamanhos de 
lúmen, o que pode ser resultado de tais modificações da placa.

Nosso estudo tem várias limitações. Trata-se de um estudo 
exploratório, observacional, retrospectivo, com uma população 
altamente selecionada de indivíduos com alta carga de 
fatores de risco cardiovascular e doença arterial coronariana, 
e a maioria de nossa população (62,7%) foi composta por 
pacientes internados no hospital com síndromes coronarianas 
agudas. Assim, não é possível extrapolar esses achados 
para outros contextos clínicos. Além disso, pacientes com 
síndromes coronarianas agudas apresentaram baixos níveis de 
ilfiltração de macrófagos em nossa amostra. Este achado pode 
ser explicado pelo fato que pacientes agudos apresentaram 
significativamente mais trombos quando comparados aos 
pacientes estáveis tornando impossível em muitos casos o 
acesso à infiltração macrofágica nestas regiões. Embora com 
ausência de informações a respeito do tempo entre a inserção 

dos stents e a imagem de OCT, sobre o período ou  tipo de 
stents implantados, em nossa opinião isso não prejudicou a 
interpretação de nossos achados, uma vez que estávamos 
analisando apenas as características da placa.

Não obstante, este é suposto ser um estudo gerador de 
hipóteses. A neoaterosclerose é uma importante causa de 
falência tardia do stent não reduzida com o uso de stents 
farmacológicos e tem impacto direto nos resultados das 
intervenções percutâneas coronarianas.28 Fatores de risco como 
dislipidemia,tabagismo e filtração glomerular reduzida, todos 
fatores que regulam a inflamação sistêmica, estão associados 
com altos índices de neoaterosclerose.29,30 Além disso, a 
inflamação por si só tem sido associada ao aumento do risco 
cardiovascular.2 Novas evidências surgiram comprovando in vivo 
que a modulação da resposta inflamatória e controle dos fatores 
de risco podem reduzir as taxas de eventos cardiovasculares 
maiores7 e reduzir o volume da placa aterosclerótica.31 No 
entanto, esses efeitos ainda não foram comprovados nas 
reduções das taxas de hiperplasia neointimal e neoaterosclerose. 
Em publicação recente,32 Hashikata et al. demonstraram que o 
uso de empaglifozina reduziu a hiperplasia neointimal em 12 
meses em pacientes diabéticos quando comparado à terapia 
padrão de redução de glicose. As médias de espessura, volume 
e porcentagem neointimal foram significativamente menores 
no grupo empaglifozina. Curiosamente, essa redução foi 
independente de níveis reduzidos de glicose, sugerindo um 
possível mecanismo subjacente multifatorial. Atualmente, o 
estudo HUYGENS33 incluiu pacientes com quadro de infarto 
do miocárdio sem supradesnivel do segmento ST que foram 
tratados com evolucumab ou placebo além de agressiva terapia 
com estatinas por 52 semanas e submetidos a procedimentos 
seriados de imagem com OCT e ultrasson intra-vascular. O 
grupo evolucumab atingiu um menor nível de LDL- colesterol 
e os achados de imagem incluiram um maior aumento da 
espessura da capa fibrosa, diminução do arco lipídico e redução 
da placa. Uma redução mais intensa do perfil lipídico com um 
precoce acréscimo do inibidor de PCSK9 às estatinas após um 

Figura 4 – Volume de neovascularização por tipo de lesão. Figura 5 – Escore de macrófagos por tipo de placa.
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Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Pinheiro et al.,1 apresentam dados de tomografia de 
coerência óptica (OCT) com diferenças claras de inflamação 
e neovascularização entre aterosclerose de novo, reestenose 
intra-stent por hiperplasia intimal e neoaterosclerose intra-
stent.

Pacientes submetidos à intervenção coronária percutânea 
com implante de stent podem apresentar sintomas recorrentes 
de doença coronariana devido à reestenose intra-stent por 
lesão vascular que desencadeia uma resposta proliferativa 
na íntima,2 minimizada pelas técnicas atuais e stents de nova 
geração.3 No entanto, a lesão neointimal secundária a um 
atraso na neoendotelização pode levar à recorrência dos 
sintomas, geralmente durante o primeiro ano de intervenção 
coronariana.4

Em pacientes com síndromes coronarianas agudas, 
respostas inflamatórias pronunciadas podem ser detectadas 
por semanas,5 contribuindo para a instabilidade da placa6 e 
massa infartada e remodelação ventricular após infarto do 
miocárdio.7 Além disso, o implante de stent também promove 
inflamação sistêmica e local.8 

Russel Ross9 definiu a aterosclerose como uma doença 
inflamatória.9 Pinheiro et al.,1 relataram aumento da 
atividade inflamatória e neovascularização entre lesões 
de novo e neoaterosclerose intra-stent. Essas duas formas 

de aterosclerose podem ter diferenças importantes na 
fisiopatologia. A aterosclerose em artérias nativas está 
relacionada a fatores de risco cardiovascular e leva muito 
tempo para se desenvolver, mas após síndromes coronarianas 
agudas e/ou implante de stents, a inflamação sistêmica pode 
acelerar sua progressão,6 A neoaterosclerose intra-stent é uma 
forma nova e rápida de aterosclerose relacionada à lesão e 
inflamação vascular.4

Complicações como a ruptura da placa aterosclerótica 
parecem estar associadas não apenas à expansão da placa,10 
mas também a características de maior vulnerabilidade 
(conteúdo inflamatório, capa fibrosa fina e maior teor lipídico).11 
A OCT abordou adequadamente todos esses aspectos. As 
descobertas do artigo têm implicações importantes:

1) A necessidade de terapia apropriada (incluindo 
terapias hipolipemiantes altamente eficazes) para prevenir 
o desenvolvimento de aterosclerose em artérias coronárias 
nativas e possivelmente na aterosclerose intra-stent.12,13

2) O estudo levanta o debate sobre a relevância do risco 
inflamatório residual e a oportunidade do uso de anti-
inflamatórios.14,15

3) Mais estudos são necessários para entender melhor a 
neoaterosclerose intra-stent e a necessidade de estratégias 
mais abrangentes, para prevenir esta forma de falha do stent.
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Resumo
Fundamento: A síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) é uma condição pró-arrítmica que pode exigir restrição 
de atividades extenuantes e é caracterizada por sinais de ECG, incluindo ondas delta. Observamos casos de padrões 
intermitentes de WPW apresentando-se como QRS alternante (‘WPW alternante’) em uma grande coorte de triagem de 
ECG pré-participação de homens jovens que se candidataram ao recrutamento militar.

Objetivos: Nosso objetivo foi determinar o padrão de WPW alternante, as características do caso e a prevalência de outros 
diagnósticos diferenciais relevantes apresentando-se como alternância de QRS em um ambiente de pré-participação.

Métodos: Cento e vinte e cinco mil cento e cinquenta e oito recrutas militares do sexo masculino prospectivos foram 
revisados ​​de janeiro de 2016 a dezembro de 2019. Uma revisão de prontuários médicos eletrônicos identificou casos 
de WPW alternante e padrões ou síndrome de WPW. A revisão de prontuários médicos eletrônicos identificou casos de 
diagnósticos diferenciais relevantes que podem causar alternância de QRS.

Resultados: Quatro indivíduos (2,2%) apresentaram WPW alternante em 184 indivíduos com diagnóstico final de padrão 
ou síndrome de WPW. Dois desses indivíduos manifestaram sintomas ou achados eletrocardiográficos compatíveis 
com taquicardia supraventricular. A prevalência geral de WPW alternante foi de 0,003%, e a prevalência de WPW foi 
de 0,147%. As WPW alternantes representaram 8,7% dos indivíduos com QRS alternantes, e QRS alternantes tiveram 
prevalência de 0,037% em toda a população.

Conclusões: A WPW alternante é uma variante da WPW intermitente, que compreendeu 2,2% dos casos de WPW em 
nossa coorte de triagem pré-participação. Não indica necessariamente um baixo risco de taquicardia supraventricular. 
Deve ser reconhecido na triagem de ECG e distinguido de outras patologias que também apresentam QRS alternantes.

Palavras-chave: Síndrome de Wolf-Parkinson-White; Síndrome do Complexo PR curto-QRS normal; Pré-Excitação Tipo 
Mahaim; Eletrocardiografia/métodos; Eletrocardiografia/diagnóstico.

Abstract
Background: Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome is a proarrhythmic condition that may require restriction from strenuous activities and 
is characterized by ECG signs, including delta waves. We observed cases of intermittent WPW patterns presenting as QRS alternans (‘WPW 
alternans’) in a large pre-participation ECG screening cohort of young men reporting for military conscription. 

Objectives: We aimed to determine the WPW alternans pattern, case characteristics, and the prevalence of other relevant differential diagnoses 
presenting as QRS alternans in a pre-participation setting. 

Methods: One hundred twenty-five thousand one hundred fifty-eight prospective male military recruits were reviewed from January 2016 
to December 2019. A review of electronic medical records identified cases of WPW alternans and WPW patterns or syndrome. Reviewing 
electronic medical records identified cases of relevant differential diagnoses that might cause QRS alternans.
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Results: Four individuals (2.2%) had WPW alternans out of 184 individuals with a final diagnosis of WPW pattern or syndrome. Two of these 
individuals manifested symptoms or ECG findings consistent with supraventricular tachycardia. The overall prevalence of WPW alternans was 
0.003%, and the prevalence of WPW was 0.147%. WPW alternans represented 8.7% of individuals presenting with QRS alternans, and QRS 
alternans had a prevalence of 0.037% in the entire population. 

Conclusions: WPW alternans is a variant of intermittent WPW, which comprised 2.2% of WPW cases in our pre-participation screening cohort. 
It does not necessarily indicate a low risk for supraventricular tachycardia. It must be recognized at ECG screening and distinguished from other 
pathologies that also present with QRS alternans.

Keywords: Wolff-Parkinson-White Syndrome; Lown – Ganong – Levine Syndrome; Pre-Excitation, Mahaim-Type; Electrocardiography/methods; 
Electrocardiography/diagnosis.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
A avaliação física pré-participação antes de atividades 

extenuantes, como esportes, pode permitir a detecção de 
condições médicas potencialmente desqualificantes, como 
anormalidades cardíacas graves. A triagem eletrocardiográfica 
(ECG) é uma das modalidades utilizadas nessas avaliações 
para detectar condições pró-arrítmicas. É recomendado por 
várias sociedades profissionais e diretrizes,1-3 com critérios 
de interpretação, incluindo os critérios4 da European Society 
of Cardiology (ESC) 2010, Seattle Criteria,5 Refined Criteria,6 
e, mais recentemente, os Critérios Internacionais para 
interpretação de ECG em Atletas.7

Wolff-Parkinson-White (WPW) é uma condição 
potencialmente pró-arrítmica que pode ser detectada 
na triagem de ECG. A anormalidade subjacente é uma 
via acessória que permite a condução dos átrios para 
os ventrículos, contornando o nó atrioventricular. Essa 
pré-excitação se manifesta como ondas delta, intervalo 
PR curto, intervalo QRS prolongado e anormalidades 
de repolarização no ECG. O padrão WPW no ECG em 
combinação com taquiarritmia sintomática constitui a 
síndrome WPW. Indivíduos com WPW requerem revisão 
e estratificação de risco antes de participar de atividades 
extenuantes. O padrão WPW convencional é prontamente 
reconhecível pela pré-excitação em cada batimento, mas 
raramente pode apresentar pré-excitação intermitente 
em batimentos alternados (ou seja, com QRS alternante, 
definido pela alternância de amplitude, morfologia ou 
duração do complexo QRS). Esse fenômeno pode dificultar 
o reconhecimento, existindo apenas relatos de casos 
isolados do fenômeno ‘WPW alternante’ na literatura.8-10 
Esses casos foram identificados esporadicamente, em vez 
de coletados sistematicamente.

A alternância WPW também deve ser distinguida de 
outras etiologias de alternância QRS. Em situações de 
emergência, um diagnóstico diferencial chave que é 
classicamente descrito é o tamponamento pericárdico 
(onde há QRS alternante devido à oscilação mecânica 
do ápice cardíaco em vez da patologia das vias de 
condução intrínsecas). Outras situações em que o QRS 
alternante pode ocorrer em ritmos não estimulados 
incluem pausa sinusal intermitente/bloqueio de saída com 
escape ventricular ou escape juncional com bloqueio de 
ramo (BR), BR intermitente em batimentos alternados, 
bigeminismo atrial com condução aberrante e bigeminismo 
ventricular. Também pode ocorrer durante taquiarritmias, 

como taquicardia ventricular bidirecional e taquicardia 
supraventricular em altas frequências (por exemplo, 
taquicardia por reentrada atrioventricular).

Nenhuma literatura examinou sistematicamente a 
prevalência de WPW alternante ou QRS alternante em 
um ambiente de pré-participação, não emergencial. No 
entanto, continua sendo necessário que os médicos que 
realizam a triagem de ECG reconheçam corretamente WPW 
alternante como uma forma de WPW, distingam-no de 
outras causas de QRS alternante e, a partir daí, determinem 
se a causa subjacente justifica a exclusão da participação.

As Forças Armadas de Cingapura realizaram triagem 
universal de ECG pré-participação antes do alistamento 
militar para todos os jovens cingapurianos do sexo masculino 
para determinar a aptidão cardíaca.11-13 Nosso objetivo 
principal foi determinar sistematicamente a prevalência do 
padrão WPW alternante e as características relevantes do 
caso neste cenário de pré-participação, não emergencial. 
Nosso objetivo secundário foi determinar sistematicamente 
a prevalência de outros diagnósticos diferenciais relevantes 
apresentando-se como QRS alternante no mesmo cenário.

Métodos
Cento e vinte e cinco mil cento e cinquenta e oito 

recrutas militares do sexo masculino em potencial foram 
revisados ​​de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 como 
parte de sua determinação de aptidão para se alistar 
no serviço militar. Todos os indivíduos compareceram 
ao mesmo serviço centralizado e realizaram ECG de 12 
derivações em decúbito dorsal. Os ECGs foram informados 
por médicos treinados usando um algoritmo padronizado 
baseado nos Critérios Internacionais.7

Durante este período, observamos quatro casos de WPW 
alternante no ECG apresentado. Revisamos as referências 
eletrônicas ao centro terciário nacional de cardiologia 
para suspeita de padrões de ECG de WPW e os registros 
médicos eletrônicos dos 184 indivíduos que receberam 
um novo padrão de WPW ou diagnóstico de síndrome. 
Não foram identificados outros casos de alternância WPW. 
Separadamente, identificamos 34 indivíduos que haviam 
sido diagnosticados com WPW antes de participar da 
triagem pré-participação. Esses casos foram excluídos de 
nossa análise porque seus ECGs não estavam disponíveis. 
Esses 34 indivíduos tiveram ECGs repetidos em nosso centro 
de triagem, dos quais nenhum apresentou WPW alternante.
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Concomitantemente, identificamos indivíduos com QRS 
alternante de outras etiologias. Determinamos isso por dois 
meios: primeiro, por uma revisão da documentação de 
texto feita para a interpretação clínica do ECG; segundo, 
por uma revisão dos códigos diagnósticos para arritmias 
cardíacas e tamponamento pericárdico. Com o primeiro 
método, empregamos uma pesquisa por palavra-chave e 
uma revisão manual do gráfico de toda a documentação. Os 
termos de pesquisa para as várias condições estão listados 
no Apêndice 1 e são baseados no vocabulário padronizado 
de interpretação de ECG de nossas instalações. Extraímos 
os prontuários eletrônicos de indivíduos com os códigos de 
diagnóstico relevantes com o segundo método. Isso garantiu 
a identificação exaustiva de indivíduos com morfologia QRS 
alternante. Todos os indivíduos identificados com WPW 
alternantes e QRS alternantes tiveram seus ECG revisados ​​
manualmente.14

A aprovação para coleta e uso de dados foi concedida 
pelo Comitê Médico Conjunto das Forças Armadas de 
Cingapura e a aprovação ética foi obtida do conselho de 
revisão institucional local.

Análise estatística

Adotou-se uma abordagem descritiva, calculando a 
prevalência de WPW alternante na população geral e 
indivíduos com WPW. Também calculamos a prevalência 
de QRS alternante na população geral e os diagnósticos 
individuais causadores de QRS alternante. A análise 
quantitativa foi feita usando Excel (Microsoft 365 Apps). Os 
detalhes de casos de indivíduos com WPW alternante são 
apresentados qualitativamente.

Resultados
Quatro indivíduos (2,2%) apresentaram WPW alternante em 

184 indivíduos com diagnóstico final de padrão ou síndrome 
de WPW. Em toda a coorte de triagem, a prevalência de 
WPW alternante foi de 0,003% e a prevalência de WPW foi 
de 0,147%.

Também identificamos outros 42 indivíduos com morfologia 
de QRS alternante a partir de revisão de prontuários na 
triagem de ECG. Este incluiu 1 indivíduo com BR intermitente 
em batimentos alternados, 9 indivíduos com bigeminismo 
atrial e 32 com bigeminismo ventricular. Nenhum indivíduo 
apresentou bloqueio/pausa sinusal intermitente com escape 
ventricular, escape juncional com BR ou taquicardia ventricular 
ao apresentar ECG. Nenhum indivíduo em nossa coorte teve 
diagnóstico ativo de tamponamento pericárdico no momento 
da triagem. No geral, os WPW alternantes representaram 8,7% 
dos indivíduos que apresentavam QRS alternantes, e os QRS 
alternantes tiveram uma prevalência de 0,037% em toda a 
população de triagem de ECG. Todos os indivíduos identificados 
não tinham doença cardíaca pré-existente. Essas descobertas 
são resumidas por meio de um diagrama de fluxo na Figura 1.

Apresentamos na Tabela 1 os detalhes do caso dos quatro 
indivíduos com WPW alternantes. No momento da redação 
deste artigo, nenhum dos indivíduos havia consentido em 
estudos eletrofisiológicos invasivos e nenhum havia sofrido 
morte súbita cardíaca. Todos foram aconselhados a não se 
envolverem em atividades fisicamente extenuantes.

Discussão
A triagem de ECG pré-participação eficaz requer o 

reconhecimento de padrões anormais, incluindo apresentações 

Figura 1 – Fluxograma dos indivíduos incluídos no estudo. ECG: eletrocardiográfica; TSV: taquicardia supraventricular; WPW: Wolff-Parkinson-White..

Indivíduos que se apresentam 
para triagem de 2016 a 2019 

[N=125.158] 

Indivíduos com padrão 
QRS alternante [n=46] 

Bigemia ventricular 
[n=32] Bigemia Atrial [n=9]

Bloqueio de ramo 
intermitente [n=1]

WPW Alternante [n=4] 
Todos os indivíduos 

com WPW  
recém-diagnosticada 

[n=184]

2 casos desenvolveram 
TSV

Casos identificados por: 
• Revisão da documentação de ECG 
• Revisão dos códigos de diagnóstico para arritmias 
cardíacas e tamponamento pericárdico Revisão do ECG para 
• Indivíduos diagnosticados com WPW
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incomuns de anormalidades de ECG. Nossa casuística de 
quatro indivíduos com WPW alternantes mostrou prevalência 
de 2,2% entre os casos de WPW e 0,003% em toda a coorte. 
Até onde sabemos, esta é a maior série de casos de WPW 
alternantes na literatura e o único estudo que determinou 
sistematicamente sua prevalência. Isso sugere que WPW 
alternante pode não ser tão raro quanto sua escassez na 
literatura existente sugere.

A WPW alternante é uma forma de pré-excitação 
intermitente, convencionalmente pensada para conferir menor 
risco de taquicardia supraventricular.15 Não observamos isso 
em nossa série de casos - na verdade, o caso 2 desenvolveu 
episódios de taquicardia supraventricular (TSV) durante a 
consulta de triagem. Foi cardiovertido com manobras vagais 
e encaminhado de emergência ao centro terciário nacional 
de cardiologia. O caso 4 apresentou palpitações recorrentes 
que o cardiologista responsável considerou compatíveis com 
TSV paroxística. Evidência de Escudero et al.,15 em um recente 
estudo de WPW multicêntrico pediátrico16 sugere que a pré-
excitação intermitente não é totalmente isenta de risco, e esses 
indivíduos ainda podem ter vias acessórias subjacentes com 
alto risco de desenvolver TSV. Portanto, é importante que o 
padrão WPW alternante seja adequadamente reconhecido 
no momento da triagem de ECG e não seja erroneamente 
considerado benigno. Deve ser concedido o mesmo 
tratamento que qualquer outro caso de WPW.

O reconhecimento de WPW alternante pode ser 
confundido por outras patologias que apresentam o padrão 
QRS alternante. Como esperado de uma coorte jovem, pré-
participação, não emergencial, não foram diagnosticados casos 
de patologias agudas graves, como taquicardia ventricular 
bidirecional ou tamponamento cardíaco. O bigeminismo 
ventricular foi a patologia alternativa mais comum, seguido 
pelo bigeminismo atrial e BR intermitente em batimentos 
alternados. Exemplos de ECGs de tais condições coletadas 
de indivíduos nesta arte de coorte incluídos no Apêndice 3. 

Tabela 1 – Detalhes do caso WPW alternante

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

ECG na triagem Por favor, consulte o Apêndice 2 para ECGs de cada caso

Idade 19 19 18 18

Sintomas
Palpitações

Sem síncope
Palpitações

Sem síncope
Palpitações

Sem síncope
Sem sintomas

Presença de taquicardia 
supraventricular

Sim

Teve palpitações consideradas 
clinicamente compatíveis com 
taquicardia supraventricular

Sim

Desenvolveu taquicardia 
RP longo durante a 

consulta – diagnosticada 
como taquicardia atrial

Não Não

Teste de esforço em esteira
Pré-excitado com pré-excitação 

intermitente

Pré-excitado com perda 
de pré-excitação na FC 
máxima de 194 bpm

Pré-excitado sem perda 
súbita de pré-excitação

Normal

Ecocardiograma 2D Normal Normal Normal Não realizada

Outras investigações
Holter 24 horas: pré-excitação 

intermitente
Nada

Holter 24 horas: pré-
excitação intermitente

Nada

ECG: eletrocardiográfica; FC: frequência cardíaca. RP: intervalo de onda R para P.

A única maneira de distinguir WPW dessas outras patologias 
é examinar cuidadosamente o ECG para ondas delta. Como 
tal, os médicos examinadores devem estar atentos a esses 
outros diagnósticos diferenciais e considerar ECGs seriados 
para elicitação adicional de ondas delta.

A principal força do nosso estudo é que foi uma pesquisa 
abrangente, em toda a população, realizada ao longo de 
vários anos. É o primeiro estudo a examinar sistematicamente 
a epidemiologia do padrão WPW alternante no cenário 
de triagem de ECG e a documentar a epidemiologia de 
importantes diagnósticos diferenciais que também podem 
se apresentar com QRS alternante. Isso ajudará os médicos 
que realizam a triagem de ECG a chegar a um diagnóstico 
diferencial relevante para o sinal visualmente marcante de 
QRS alternante, pois as patologias observadas não são as 
mesmas descritas em configurações de emergência.

Nosso estudo tem algumas limitações importantes. 
Primeiro, os ECGs do estudo foram revisados ​​por diferentes 
médicos, e a equipe do estudo não revisou pessoalmente 
todos os ECGs do banco de dados. Pode haver variação 
interindividual na interpretação do ECG entre os médicos. Em 
segundo lugar, notamos que a WPW não tem predileção por 
gênero em grupos etários pediátricos,17 mas é conhecida por 
ter uma predominância masculina em adultos.18 A prevalência 
relativa de nossa coorte de adolescentes do sexo masculino 
pode, portanto, não ser totalmente generalizável para 
indivíduos do sexo feminino. No entanto, o reconhecimento 
correto do sinal de ECG alternante e WPW alternante ainda 
seria importante para indivíduos do sexo feminino submetidos 
à triagem de ECG. Terceiro, não podemos confirmar nenhum 
mecanismo eletrofisiológico específico de WPW alternante, 
pois nenhum dos indivíduos identificados consentiu em um 
estudo eletrofisiológico invasivo. Finalmente, não podemos 
comentar sobre o risco de morte súbita cardíaca em longo 
prazo para os indivíduos com WPW ou WPW alternantes 
neste estudo, uma vez que os indivíduos examinados tinham 
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sido diagnosticados apenas nos últimos anos. Estudos futuros 
podem incluir um acompanhamento prolongado desses 
indivíduos para melhor verificar seu risco de morte súbita 
cardíaca.

Conclusão
WPW alternante é uma apresentação variante de 

WPW intermitente, que ocorreu em 2,2% dos casos de 
WPW em uma coorte de triagem pré-participação. Não 
indica necessariamente um baixo risco de taquicardia 
supraventricular. Portanto, deve ser reconhecida na triagem 
de ECG e distinguido de outras patologias que também 
apresentam QRS alternante. Nos diagnósticos diferenciais 
comuns de QRS alternante observados em nossa pré-
participação, a coorte não emergencial incluiu bigeminismo 
ventricular, bigeminismo atrial e BR intermitente em 
batimentos alternados.
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Resumo

Fundamento: As matrizes metaloproteinases (MMPs) podem afetar o volume extracelular (VEC) e seus compartimentos, 
e isso pode oferecer informações mais detalhadas sobre o mecanismo de remodelação adversa (RA) do ventrículo 
esquerdo (VE) após o infarto agudo do miocárdio (IM).

Objetivos: Investigar o papel que as alterações (Δ) nos compartimentos de VEC (volume matriz (MVi) e volume celular 
(CVi)) desempenham no desenvolvimento de RA após o IM, e sua relação com as expressões de MMP-2.

Métodos: Um total de noventa e dois pacientes com primeiro IM passaram por exames de imagens por ressonância 
magnética cardiovascular 3 Tesla realizados 2 semanas (linha de base) e 6 meses após o IM. Medimos o mapeamento 
T1 com sequências MOLLI. O VEC foi obtido após o realce pelo gadolínio. O VEC e a massa do VE foram usados para 
calcular o MVi e o CVi. A RA foi definida como um aumento de ≥ 12% no volume diastólico final do VE em 6 meses. As 
MMPs foram medidas usando-se um sistema de imunoensaio multiplex em grânulos no primeiro dia (linha de base) e 
2 semanas após o IM. Um P valor <0,05 foi aceito como estatisticamente significativo.

Resultados: Os níveis de linha de base de MVi média e VEC médio foram mais altos no grupo com RA em comparação 
com o grupo sem RA (42,9±6,4 vs. 39,3±8,2 %, p= 0,037; 65,2±13,7 vs. 56,7±14,7 mL/m2, p=0,010; respectivamente). 
Os níveis de CVi eram semelhantes entre os grupos. Foi encontrada uma correlação positiva entre os níveis de linha 
de base de MMP-2 e os níveis de linha de base de VEC (r=0,535, p<0,001) e MVi (r=0,549, p<0,001). O aumento dos 
níveis de ΔMVi foi um preditor independente da RA (RC=1,03, p=0,010). O ΔMVi teve um desempenho diagnóstico 
superior quando comparado ao ΔVEC na previsão do (ΔAUC: 0,215±0,07, p<0,001).

Conclusão: Níveis altos de MVi estão associados à RA, e o ΔMVi foi um preditor independente de RA. Isso pode estar 
associado à liberação de MMP-2 devido ao aumento da resposta inflamatória.

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio/metabolismo; Remodelação Ventricular Esquerda; Miofibroblastos/citologia; 
Metaloproteinase da Matriz; Mapeamento TI.

Abstract
Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) can affect myocardial extracellular volume (ECV) and its compartments, and this can provide 
more detailed information about the mechanism of adverse left ventricular (LV) remodeling (AR) after acute myocardial infarction (MI).
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Objectives: To investigate the role of changes (Δ) in ECV compartments (matrix volume (MVi) and cell volume (CVi)) in the development of AR 
after MI, and their relationship with MMP-2 expressions.

Methods: Ninety-two first MI patients who underwent 3 Tesla cardiovascular magnetic resonance imaging performed 2 weeks (baseline) 
and 6 months post-MI. We measured T1 mapping with MOLLI sequences. ECV was performed post-gadolinium enhancement. ECV and 
LV mass were used to calculate MVi and CVi. AR was defined as an increase of ≥ 12% in LV end-diastolic volume in 6 months. MMPs 
were measured using a bead-based multiplex immunoassay system at first day (baseline) and 2 weeks post-MI. P <0.05 was accepted 
as statistically significant.

Results: Mean ECV and mean MVi baseline levels were higher in AR group compared to without AR group (42.9±6.4 vs 39.3±8.2%,  
p= 0.037; 65.2±13.7 vs 56.7±14.7 mL/m2, p=0.010; respectively). CVi levels was similar between groups. A positive correlation was found 
between baseline levels of MMP-2 and baseline levels of ECV (r=0.535, p<0.001) and MVi (r=0.549, p<0.001). Increased ΔMVi levels 
was independently predictor of AR (OR=1.03, p=0.010). ΔMVi had superior diagnostic performance compared to ΔECV in predicting AR 
(ΔAUC: 0.215±0.07, p<0.001).

Conclusion: High MVi levels are associated with AR, and ΔMVi was independently predictor of AR. This may be associated with MMP-2 release 
due to increased inflammatory response.

Keywords: Myocardial Infarction/metabolism; Ventricular Remodeling; Myofibroblasts/cytology; Matrix Metaloproteinase; TI Mapping/
cytology.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
O infarto agudo do miocárdio (IM) inicia uma 

resposta inflamatória envolvendo a interação da matriz 
extracelular (MEC) e a ativação neuro-humoral e, depois 
disso, avança com aumento de fibroblastos.1 Fibroblastos 
produzem as proteínas estruturais da MEC e podem causar 
tempestades de citocina e produção excessiva de matriz 
metaloproteinases (MMPs) em respostas inflamatórias 
extremas.2 Esses fatores contribuem para a produção e 
o acúmulo das proteínas de MEC em excesso, causando 
um efeito mal adaptativo nas propriedades estruturais 
e funcionais do coração e resultando em remodelação 
adversa (RA) do ventrículo esquerdo (VE).3 

O processo de desenvolvimento da RA está associado 
à expansão da matriz intersticial e alterações dinâmicas 
na rede da MEC.4 O espaço extracelular aumenta 
quando o miocárdio saudável é substituído por fibrose 
ou tecido cicatricial.5 O aumento da MEC é convertido 
em valores quantitativos por meio dos valores de T1 
e da fração do volume extracelular (VEC) avaliados 
pelo mapeamento T1 e por imagens por ressonância 
magnética cardiovascular (IRMC).6 Além disso, os índices 
derivados do VEC e do volume miocárdico (volume de 
matriz do VE e volume celular) permitem a avaliação da 
reversibilidade das alterações em compartimentos celulares 
e extracelulares.7 As MMPs, que são enzimas proteolíticas 
zinco-dependentes, têm um papel significativo na 
modulação da MEC e, portanto, têm significância 
prognóstica na remodelação do VE.8 Entretanto, não 
conseguimos encontrar nenhum estudo prévio avaliando 
a contribuição de alterações nos compartimentos celular 
e extracelular para o desenvolvimento de RA após IM e 
a relação dessas alterações e as MMPs. Portanto, neste 
estudo, o papel prognóstico (Δ) do mapeamento T1, 
incluindo o volume de matriz do VE e volume celular com 
desenvolvimento de RA em pacientes com primeiro IM 
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e 
sua relação com a MMP-2 foram investigados.

Materiais e métodos

População do estudo
A pesquisa foi realizada entre junho de 2015 e junho de 

2018 como estudo prospectivo multicêntrico, de acordo 
com a Declaração de Helsinki, e foi aprovada pelo comitê de 
ética local (data/nº da decisão: 24.06.2013/106). O termo de 
consentimento por escrito foi obtido de todos os pacientes. 
Com base em estudos anteriores, a taxa de desenvolvimento 
de RA no 6º mês de acompanhamento após o IM foi 
considerada em 30% e o tamanho de amostra estimado foi 
de, no mínimo, 46 pacientes, com um valor alfa de 0,05 e 
poder de 0,80.

Foram avaliados 567 pacientes acima de 18 anos de idade 
que foram admitidos na emergência com diagnóstico de 
IAMCSST pela primeira vez e que passaram por intervenção 
coronária percutânea (ICPp). Detectou-se que 351 pacientes 
não atendiam aos critérios de inclusão e foram excluídos do 
estudo. Foram incluídos no estudo noventa e dois pacientes 
que passaram por ICPp nas 12 horas após o início da dor 
torácica e cujo mapeamento T1 foi avaliado por IRMC no 6º 
mês de acompanhamento após o IM (Figura 1). O diagnóstico 
de IAMCSST foi feito de acordo com a terceira definição 
universal de IM9 e o tratamento foi planejado de acordo com 
as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) 
atualizadas mais recentemente.10

Os critérios de exclusão do estudo foram histórico anterior 
de doença arterial coronariana, admissão hospitalar tardia 
(>12 horas), choque cardiogênico (pressão arterial sistólica 
de ≤90 mmHg), necessidade de suporte hemodinâmico, 
histórico anterior de isquemia/infarto silencioso, doença 
inflamatória sistêmica ou doença autoimune, uso crônico 
de corticosteroide ou medicamento anti-inflamatório, 
gravidez/parto/amamentação nos últimos 3 meses, novo 
infarto do miocárdio após enxerto de bypass na artéria 
coronária emergencial ou eletivo depois de angiografia, ICPp 
malsucedido, medo de IRM e claustrofobia.
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Protocolo do estudo

Todos os dados pertinentes foram registrados nos prontuários dos 
pacientes à medida que foram obtidos durante o acompanhamento, 
incluindo dados demográficos e dados sobre resultados clínicos, 
laboratoriais e radiológicos. O cálculo do escore do Global Registry 
of Acute Cardiac Events Risk - GRACE (Registro global do risco de 
eventos cardíacos agudos) foi utilizado com a calculadora oficial 
(www.gracescore.org). Durante o acompanhamento, os exames 
de IRMC foram realizados em todos os pacientes participantes 
2 semanas (linha de base) e 6 meses após o IAMCSST usando 
os mesmos dispositivos (scanner Magnetom Skyra 3-T, Siemens 
Medical Systems, Erlangen, Alemanha) em todos os centros 

participantes. Os dados obtidos assim foram coletados para serem 
avaliados por um indivíduo com experiência considerável em 
interpretações de resultados de IRMC. As interpretações foram 
cegas, já que o indivíduo que as realizou não tinha conhecimento 
de dados específicos do paciente ou dos resultados relevantes. 
Para avaliar as MMPs, foram realizadas avaliações nesses pacientes 
no primeiro dia (linha de base) e 2 semanas após o IAMCSST. 
Os soros foram mantidos a uma temperatura de -80 °C até 
serem testados. Após a coleta do soro de amostras completas, os 
parâmetros relevantes foram quantificados pela mesma equipe 
de laboratório, usando o mesmo dispositivo em uma sessão única 
no Laboratório de tipagem histológica e Centro de diagnóstico 
genético do hospital relevante.

Pacientes com IAMCSST avaliados  
quanto à elegibilidade

n=567

Critérios de exclusão (n=351)

•	 Histórico de DAC (n=94)
•	 Admissão tardia (n=46)
•	 Exitus/choque/parada cardíaca (n=38)
•	 Acima de 75 anos (n=35)
•	 IM direito (n=35)
•	 CABG (n=21)
•	 Doença inflamatória (n=10)
•	 ICP malsucedido (n=11)
•	 Paciente não coopera (n=33)
•	 Medo de IRM/claustrofobia (n=4)
•	 Malignidade (n=13)
•	 Outros (n=11)

IRMC não realizado no acompanhamento de  
6 meses (n=76)

•	 Morte (n=6)
•	 Impossibilidade de contactar (n=22)
•	 Recusa (n=14)
•	 Motivo logístico (n=27)
•	 Sem mapa T1 pós-contraste (n=7)

•	 SSFP ruim (n=10)

•	 IRMC sem mapeamento T1 pós-contraste (n=38)

Falta de tempo de exame

IRMC 6 meses pós-IM
• Mapeamento T1 pós-contraste

Cadastro com consentimento informado

Análise (n=168)

Acompanhamento

IRMC (n=216)

Figura 1 – Fluxograma do estudo de coorte. IRMC: imagens por ressonância magnética cardíaca; SSFP: precessão livre no estado estacionário; IAMCSST: IM 
com supradesnivelamento do segmento ST; IM: infarto do miocárdio; DAC: doença arterial coronariana; CABG: enxerto de bypass de artéria coronária; ICP: 
Intervenção coronária percutânea.

948



Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):946-957

Artigo Original

Eyyupkoc et al.
Relação entre VEC e MMP-2 Pós IM

Exames laboratoriais
Amostras de sangue venoso foram obtidas no momento 

da admissão e centrifugadas a 1500 rpm por 10 minutos, e 
um hemograma completo (HMG) e parâmetros bioquímicos 
foram analisados. Os parâmetros do HMG foram medidos 
com um analisador hematológico Sysmex XN-1000 (Sysmex 
Corporation, Kobe, Japão) e as medições de hemoglobina 
foram realizadas pelo método fotométrico. O colesterol total 
foi medido pelo método enzimático colorimétrico homogêneo 
(autoanalisador Hitachi Modular P800, Roche Diagnostics 
Corp., Indianapolis, IN, EUA) e os níveis de colesterol de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) foram determinados 
pelo método de Friedewald.11 Os níveis de troponina I 
cardíaca sérica (cTn-I) foram medidos em um analisador 
Dimension (Dade Behring Diagnostics, Amersfoort, Holanda) 
com um método de imunoensaio enzimático de uma etapa 
baseado no princípio de sanduíche.

As medições de MMP-2 foram repetidas duas vezes. 
Soros previamente congelados foram descongelados em 
gelo e os valores de MMP-2 foram analisados em seguida 
com o auxílio de um sistema de imunoensaio multiplex em 
grânulos (Bio-Plex Pro Human Inflammation Panel, Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, EUA). Para medir e quantificar 
o desenvolvimento de imunocomplexos de sanduíche 
selecionados, o sistema Bio-Plex MAGPIX System (Bio-
Rad) foi aplicado aos conjuntos de grânulos relevantes. As 
concentrações finais de analitos foram determinadas com o 
auxílio do software Bio-Plex Manager v.5.0 (Bio-Rad). Amostras 
de sangue foram coletadas em momentos semelhantes para 
evitar o efeito do ritmo diário nas diferenças de expressão 
de marcadores inflamatórios. Portanto, 46 pacientes que 
tiveram suas coletas no período da manhã (8:00-12:00) foram 
examinados quanto a expressões de MMP-2.

Imagens por ressonância magnética cardíaca
No processo de obtenção de dados de IRMC, foi obtida 

uma única vista com 4 câmaras e seções de cine de eixo 
curto (espessura do segmento de 6 mm em intervalos 
de 10 mm), bem como uma única vista com 2 câmaras. 
Foram realizadas avaliações dos índices de função sistólica 
do VE com a aplicação de sequências de pulso rápido 
(turbo-FLASH) de eletrocardiograma retrospectivo com 
tempo de eco (TE) de 1,42 ms, tempo de repetição (TR) 
de 39 ms, ângulo de giro de 57° e dimensão do voxel de 
1,67 × 1,67 × 6 mm. Os dados de IRMC obtidos dessa 
forma em seguida foram transferidos inteiramente para 
uma estação de trabalho. A partir daí, o volume sistólico 
final (VSF) do VE e o volume diastólico final (VDF) do VE 
foram determinados por um leitor, usando o software 
de imagem Siemens syngo.via VA30. Nesse processo, 
as bordas endoteliais das fases sistólica final e diastólica 
final de imagens de eixo curto, que incluíram o VE dentro 
de uma faixa de espaço da linha anular da mitral até o 
vértice, foram traçadas manualmente com exceção dos 
músculos papilares. Para imagens cine, a primeira fase foi 
considerada a fase diastólica final, e a fase sistólica final 
foi identificada visualmente com base na interrupção dos 
movimentos do VE para o interior.12

A dimensão do infarto foi calculada pela soma do 
volume de hiper-realce por segmento, e apresentado como 
porcentagem da massa total do VE.

A definição de RA foi aplicada à luz dos valores limítrofes 
de VDF-VE amplamente aceitos (∆VDF-VE >12%).13

Mapa T1

Mapas T1 foram obtidos antes e 15 minutos depois do 
processamento do contraste por gadolínio. Três segmentos 
axiais curtos (apical, médio e basal) foram considerados 
ao se obter o mapeamento T1 com aplicação de uma 
sequência de protótipo investigativo de recuperação de 
inversão de look-locker modificada (MOLLI) (Siemens 
Healthcare, Malvern, PA, EUA),14,15 juntamente com a 
incorporação de um algoritmo de registro automático, 
conforme destalhado em uma publicação anterior.16 No 
processo de aquisição de dados cardíacos de MOLLI T1, 
um total de 3 experimentos look-locker preparados para 
recuperação de inversão foram realizados de acordo com 
um único protocolo.14 Para as etapas descritas aqui, os 
parâmetros de IRMC aplicados incluíram uma largura de 
banda de ~1090 Hz/pixel, ângulo de giro de 35°, tempo 
de eco (TE) de 1,1 ms, T1 experimental inicial de 100 ms, 
incremento de TI de 80 ms, matriz de 192 × 124 pixels, 
resolução espacial de 2,2 × 1,8 × 8,0 mm, espessura 
do segmento de 8 mm, e tempo de digitalização de 17 
batimentos cardíacos.

Medição do VEC

Regiões de interesse (ROI) foram obtidas do miocárdio 
remoto em uma localização a 180° da zona de infarto, 
da zona de infarto através de toda a área da lesão 
registrada, e do reservatório de sangue do VE. Essas 
ROI especificadas foram copiadas com a aplicação de 
mapas T1 antes e depois da administração de um agente 
de contraste. Nesse processo também foram aplicadas 
correções manuais para manter as margens de separação 
das interfaces de tecido. Os valores de VEC foram 
calculados com base nas razões de valores da área de 
infarto T1 relevantes previamente obtidas antes e depois 
da administração de agentes de contraste em cada ROI. 
Consequentemente, não foi necessário fazer registros 
entre mapas T1 para se obter os cálculos de VEC com 
precisão. A equação (1) foi usada aqui para VEC, em que  
λ = ΔR1miocárdio/ΔR1sangue, ΔR1 = R1pós-contraste – R1pré-contraste,  
e R1 = 1/T1. O hematócrito (HCT) também foi avaliado 
enquanto esses exames estavam sendo realizados.

VEC = (1-HCT)  × λ      (1)

O índice de volume de matriz foi calculado pelo produto 
do volume miocárdico do VE (massa do VE dividida pela 
gravidade específica do miocárdio [1,05 g/mL]) e VEC ou 
(1 – VEC) para índice de volume celular.17 Exemplos dessas 
medições de mapas T1, e VEC e compartimentos são 
apresentados na Figura 2.
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Análise estatística
As variáveis categóricas foram apresentadas como números 

e porcentagens, e as comparações entre os grupos foram 
realizadas usando-se os testes qui-quadrado, correção de 
Yates e Fisher. A distribuição normal das variáveis numéricas 
foi avaliada com os testes de Kolmogorov-Smirnov e os 
resultados com distribuição normal foram mostrados como 
média ± desvio padrão, enquanto os com distribuição não 
normal foram apresentados como mediana (faixa interquartil 
(FIQ)). Comparações entre os grupos de variáveis numéricas 
foram realizadas com os testes T de Student ou U de Mann-
Whitney. A alteração nos parâmetros de IRMC entre 2 semanas 
e 6 meses foi avaliada com o teste T pareado ou o teste de 
Wilcoxon de acordo com a normalidade da distribuição. Para 
comparar os parâmetros de IRMC considerados, um modelo 
misto de medidas repetidas (MMRM) foi definido com o 
objetivo de comparar parâmetros de IRMC e níveis de MMP-
2 entre os grupos no período pós-IM. Essa correlação entre 
variáveis numéricas foi testada pela análise de correlação de 
Spearman. Os efeitos na RA foram avaliados pela realização 
da análise de regressão logística univariada. Fatores de risco 
em potencial associados à RA (p<0,25) foram incluídos 
nesses modelos de regressão logística multivariada.18,19 Nos 
modelos de regressão multivariada stepwise, fatores de 
risco potenciais e alterações nos parâmetros de IRMC de 2 
semanas a 6 meses após o IM foram incluídos. A análise da 
curva de característica de operação do receptor (ROC) foi 
realizada para estabelecer uma discriminação diagnóstica 
dos parâmetros de mapeamento T1 da RA. O software IBM 
SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY, EUA) foi usado para 
todas as análises e p<0,05 (*) foi aceito como estatisticamente 
significativo.

Resultados
Foram avaliados 567 pacientes que foram admitidos 

na emergência com diagnóstico de IAMCSST (média 
de idade: 56,7±15,2 anos, 14,3% do sexo feminino).  
Foram incluídos na análise noventa e dois pacientes que 
atenderam aos critérios de exclusão e que foram avaliados 
por IRMC (média de idade: 54,1±9,0 anos). A maioria 
dos pacientes era do sexo masculino (90,2%) com um 
perfil de risco representativo de doença cardiovascular. 
As características demográficas, clínicas e de IRMC são 
apresentadas nas Tabelas 1 e 2. A RA foi detectada em 
32,6% (n=30) de todos os pacientes 6 meses após o IM. 
A troponina I cardíaca mediana e os níveis medianos de 
proteína C reativa de alta sensibilidade foram mais altos 
no grupo com RA em comparação com o grupo sem RA.  
Não houve diferença significativa entre as características 
demográficas e outras características clínicas dos pacientes 
dos grupos com e sem RA (Tabela 1).

No período pós-IM agudo, os níveis médios de T1 do 
miocárdio da zona de infarto não foi significativamente 
diferente entre os grupos com e sem RA. Os níveis médios 
de VEC e MVi foram maiores no grupo com RA quando 
comparados aos do grupo sem RA. Aos 6 meses após o IM, 
os níveis médios de VEC e MVi eram mais altos no grupo 
com RA em comparação aos do grupo sem RA (Tabela 2). 

As alterações dinâmicas do IRMC 6 meses após o IM 
foram resumidas na Tabela 3. Da mesma forma, houve 
uma redução semelhante nos valores de T1 nativos no 
miocárdio da zona de infarto após 6 meses nos grupos 
com e sem RA, enquanto houve um aumento maior 
nos níveis de VEC no grupo com RA.  Os níveis de MVi 

RTGVEC

Massa VE 130,6 g/m2

(124,4 mL/m2)

VEC 40,6%
Células 73,9 mL/m2

Matriz 124,4 mL/m2

Linha de base

T1pósT1pré

1316 ms 634 ms

RTGVEC

VEC 48,3%
Células 60,3 mL/m2

Matriz 56,3 mL/m2

Massa VE 122,4 g/m2

(116,6 mL/m2)

Acompanhamento

T1pósT1pré

1186 ms 612 ms

Figura 2 – Mapas de T1 e valores de VEC após períodos de IM. CVi: índice de volume celular; VEC: volume extracelular; MVi: índice de volume de matriz; 
VE: ventrículo esquerdo.
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Tabela 1 – Achados demográficos e laboratoriais

Variáveis Total população  
n=92

Remodelação adversa
p

Sim n=30 Não n=62

Achados demográficos

Idade, anos 54,1±9,0 53,4±8,5 54,4±9,3 0,623

Sexo masculino, n(%) 83(90,2) 25(83,3) 58(93,5) 0,241 

IMC, kg/m² 26,7±4,3 27,0±3,7 26,5±4,6 0,704

ASC, m² 1,9±0,2 1,9±0,2 1,9±0,2 0,997

Hipertensão, n (%) 40(43,5) 12(40,0) 28(45,2) 0,661

Diabetes, n (%) 27(29,3) 9(30,0) 18(29,0) 0,999

Dislipidemia, n (%) 24(26,1) 10(33,3) 14(22,6) 0,315

Tabagismo, n (%) 46(50,0) 19(63,3) 27(43,5) 0,113

Achados clínicos

Frequência cardíaca, bpm 76,9±16,8 75,2±12,6 77,8±18,7 0,509

PAS, mm Hg 123±15,5 124,1±14,7 122,4±16,1 0,657

PAD, mm Hg 77,2±12,2 77,8±11,2 77,0±12,8 0,785

Tempo sintoma-balão, min 312,2±68,4 304,6±67,2 317,4±69,8 0,535

Tempo porta-balão, min 28,1±8,8 27,2±8,4 29,5±9,0 0,358

ARI, n(%)        

ADAE 67(72,8) 22(73,3) 45(72,6)
0,999

Cx 25(27,2) 8(26,7) 17(27,4)

Escore GRACE 128,5±30,4 131,1±24,0 127,3±33,2 0,529

Fluxo TIMI pré-ICP, n(%)        

0 54(58,7) 18(60,0) 36(58,1)

0,848
1 15(16,3) 5(16,7) 10(16,1)

2 2(17,5) 5(16,7) 12(19,4)

3 6(6,5) 2(6,7) 4(6,5)

Fluxo TIMI pós-ICP >2, n(%) 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999

Achados laboratoriais

cTn-I, ng/L 46,4(37,7-57,8) 56,5(50,4-60,0) 41,7(35,5-48,0) <0,001

Hemoglobina, g/dL 13,8±1,5 14,0±1,8 13,6±1,4 0,375

WBC, x109/L 12,3±3,3 12,4±3,2 12,2±3,4 0,829

Linfócitos, x109/L 2,3±0,8 2,2±0,8 2,4±0,8 0,149

Neutrófilos, x109/L 8,4±2,1 8,8±1,9 8,2±2,2 0,190

Monócitos, x109/L 0,7±0,2 0,8±0,2 0,7±0,2 0,884

Plaquetas, x109/L 301,7±60,7 318,6±54,0 293,5±62,5 0,062

Glicemia, mg/dL 112(75-140) 114(100-149) 107(83-139) 0,390

Colesterol total, mg/dL 197(160-220) 191(155-211) 200(164-240) 0,264

LDL, mg/dL 132(100-157) 119(101-144) 136(100-170) 0,261

HDL, mg/dL 41,3±9,2 41,7±9,5 41,1±9,1 0,781

Proteína C reativa, mg/L 24,2(13-31,3) 28,0(16-41,2) 18,3(11,7-26,3) 0,024

Tratamento após a alta, n(%) 

ECA/BRA 90(97,8) 30(100,0) 60(96,8) 0,816

Betabloqueadores 90(97,8) 29(96,7) 61(98,4) 0,999

Estatinas 91(98,9) 30(100,0) 61(98,4) 0,999

Variáveis numéricas são mostradas como média ± desvio padrão ou mediana (FIQ). Variáveis categóricas são expressas como números (%). ASC: área de 
superfície corporal;  ECA: enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; IMC: índice de massa corporal; Cx: artéria 
circunflexa; PAD: pressão arterial diastólica; HDL: lipoproteína de alta densidade; ARI: artéria relacionada ao infarto; ADAE: artéria descendente anterior 
esquerda; LDL: lipoproteína de baixa densidade; ICP: intervenção coronária percutânea; PAS: pressão arterial sistólica; TIMI: trombólise no infarto do miocárdio.
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Tabela 2 – Resultados da RMC no momento agudo e acompanhamento

Variáveis 
Total  

população  
n=92

Remodelação adversa
p

Sim n=30 Não n=62

Segunda semana

FEVE, % 46,8±9,6 46,5±9,6 47,0±9,6 0,818

VDF-VE, mL 155(130,1-172,5) 153(135-176,7) 157,6(129-170) 0,723

VSF-VE, mL 83,4(60,1-112,5) 93,5(70,7-128) 78,3(60-102) 0,207

MiVE, g/m² 144(130-165) 147(133-176) 143(128-162) 0,257

Dimensão do infarto, % do VE 15(11-22) 18(12-21) 15(10-21) 0,407

T1 nativo, ms        

Pré-contraste 1411,0±148,8 1421,2±162,8 1406,5±142,8 0,692

Pós-contraste 490,8±88,2 493,5±90,7 489,5±87,7 0,837

VEC, % 40,1±7,4 42,9±6,4 39,3±8,2 0,037

MVi, mL/m² 59,5±14,9 65,2±13,7 56,7±14,7 0,010

CVi, mL/m² 88,0±15,0 86,3±13,6 88,9±15,6 0,447

Seis meses 

FEVE, % 47,7±9,7 42,9±10,3 50,0±8,5 0,001

VDF-VE, mL 155,4(130-180,9) 180,7(159-227) 140(125,6-162,3) <0,001

VSF-VE, mL 79(59,7-116,1) 115,6(80-164) 68,9(54,4-90,7) <0,001

MiVE, g/m² 126(116-144) 138(122-166) 123(112-137) 0,002

Dimensão do infarto, % do VE 12(8-16) 15(10-18) 11(7-15) 0,035

T1 nativo, ms        

Pré-contraste 1309,4±135,7 1325,2±117,0 1302,4±136,7 0,490

Pós-contraste 455,3±82,1 438,7±69,4 463,3±86,9 0,179

VEC, % 45,8±6,2 49,7±6,1 44,0±5,4 <0,001

MVi, mL/m² 60,5±15,2 70,7±12,1 55,6±11,8 <0,001

CVi, mL/m² 70,6±11,0 70,9±12,2 70,4±10,4 0,851

Variáveis numéricas são mostradas como média ± desvio padrão e mediana (FIQ). CVi: índice de volume celular; VEC: volume extracelular; VDF-VE: volume 
diastólico final do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção ventricular esquerda; VSF-VE: volume sistólico final do ventrículo esquerdo; MiVE: índice de 
massa do ventrículo esquerdo; MVi: índice de volume de matriz.

aumentaram significativamente após 6 meses nos pacientes 
do grupo com RA, enquanto não houve nenhuma diferença 
significativa no grupo sem RA. Os níveis de CVi diminuíram 
significativamente nos grupos com e sem RA, e essa 
diminuição foi semelhante entre os grupos.

No modelo de regressão I que examina a relação entre 
RA e alterações dinâmicas 6 meses após o IM, níveis 
aumentados de ΔMiVE e de ΔVEC foram preditores 
independentes de RA. No modelo de regressão II, MVi e 
CVi derivados deles foram adicionados em vez de MiVE e 
VEC. Da mesma forma, um aumento dos níveis de ΔMVi 
foi um preditor independente da RA. O modelo II teve um 
desempenho mais alto explicando a possibilidade de RA 
comparado ao modelo I (modelo I: Nagelkerke R2=0,537 
vs. modelo II: Nagelkerke R2=0,615) (Tabela 4). Além 
disso, ΔMVi teve um desempenho diagnóstico superior 
comparado a ΔVEC e ΔMiVE para prever a RA (Figura 3).

Os níveis medianos de MMP-2 no primeiro dia após o 
IM eram mais alto no grupo com RA comparado ao grupo 
sem RA [33241,6 (FIQ: 18811,3-60196,5) vs. 21333 (FIQ: 
16043,3-28784,3) pq/mL, p=0,026], enquanto não houve 
diferença significativa 2 semanas após o IM [32811,3 (FIQ: 
19906,7-51487,2) vs. 25572,8 (FIQ: 16831-46611,6) pq/mL, 
p=0,340]. Os níveis medianos de MMP-2 não eram 
significativamente diferentes depois de 2 semanas em 
comparação com o primeiro dia após o IM no grupo com RA 
(33241,6 vs. 32811,3 pq/mL, p=0,809), mas aumentaram 
no grupo sem RA (21333 vs. 25572 pq/mL, p=0,046). Foi 
encontrada uma correlação positiva entre os níveis de linha 
de base de MMP-2 e os níveis de linha de base de MiVE, VEC 
e MVi (Figura 4) (Tabela 5).

Discussão
Os principais achados deste estudo foram que, em 

pacientes com IAMCSST que desenvolveram RA durante 
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Tabela 3 – Alterações dinâmicas no miocárdio lesionado de acordo com a presença de remodelação adversa 

Variáveis  Remodelação  
adversa

Segunda 
semana

Sexto 
mês p1 p2

MiVE, g/m²
Não 143(128-162) 123(112-137) <0,001

0,011
Sim 147(133-176) 138(122-166) <0,001

Dimensão do infarto, % do VE
Não 15(10-21) 11(7-15) <0,001

0,715
Sim 18(12-21) 15(10-18) <0,001

Infarto de T1 nativo, ms
Não 1406,5±142,8 1302,4±136,7 <0,001

0,378
Sim 1421,2±162,8 1320,2±117 0,005

VEC, %
Não 39,3±8,2 44,0±5,4 <0,001

0,027
Sim 42,9±6,4 49,7±6,1 <0,001

MVi, mL/m²
Não 56,7±14,7 55,6±11,8 0,480

0,007
Sim 65,2±13,7 70,7±12,1 <0,001

CVi, mL/m²
Não 88,9±15,6 70,4±10,4 <0,001

0,164
Sim 86,3±13,6 70,9±12,2 <0,001

Variáveis numéricas são mostradas como média ± desvio padrão ou mediana (FIQ). p1: Segunda semana vs. sexto mês dentro dos grupos com remodelação. 
p2: Comparação das alterações no acompanhamento (grupos com remodelação adversa: Não vs. Sim). CVi: índice de volume celular; VEC: volume 
extracelular; MiVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; MVi: índice de volume de matriz.

Tabela 4 – Associações multivariadas de parâmetros de mapeamento T1 com remodelação adversa no sexto mês após o IM

Variáveis 
Univariada Multivariada 

RC IC 95% p RC IC 95% p

Modelo I 

cTn-I 1,05 1,01-1,09 0,011 1,28 1,05-1,55 0,013

Proteína C reativa 1,07 1,01-1,12 0,017 1,15 1,01-1,32 0,044

ΔMiVE 1,28 1,12-1,48 0,010 1,36 1,14-1,78 0,012

ΔDimensão do infarto 1,02 0,98-1,06 0,249 - - -

ΔInfarto de T1 nativo 1,01 0,97-1,06 0,154 - - -

ΔVEC 1,04 1,01-1,08 0,025 1,05 1,02-1,09 0,041

Nagelkerke R2=0,537, p<0,001

Modelo II 

cTn-I 1,05 1,01-1,09 0,011 1,32  1,12-1,56  0,014 

Proteína C reativa 1,07 1,01-1,12 0,017 1,15 1,03-1,30 0,020

ΔDimensão do infarto 1,02 0,98-1,06 0,249 - - -

ΔInfarto de T1 nativo 1,01 0,97-1,06 0,154 - - -

ΔMVi 1,06 1,01-1,11 0,004 1,03 1,01-1,06 0,010

ΔCVi 0,97 0,95-0,99 0,089 - - -

Nagelkerke R2=0,615, p<0,001

Fator de confusão, incluindo parâmetros de idade, sexo masculino, tabagismo, linfócitos, neutrófilos e plaquetas, foram ajustados em todas as análises. Δ: 
alteração nos parâmetros de mapeamento T1 de 2 semanas a 6 meses após o IM. IC: intervalo de confiança; CVi: índice de volume celular; VEC: volume 
extracelular; MiVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; MVi: índice de volume de matriz; RC: razão de chance.
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o acompanhamento de 6 meses: 1) Os valores de VEC 
aumentaram mais proeminentemente após 6 meses; 
2) Esse aumento foi na direção do volume da matriz; 
3) Foi identificada uma correlação positiva entre os 
níveis de MMP-2 e os níveis de VEC e MVi; 4) ΔMVi no 
acompanhamento de 6 meses foi superior a ΔVEC na 
previsão da RA; e 5) O modelo de regressão em que o 
MVi foi incluído foi superior para explicar RA.

O mapa T1 quantitativo mede o tempo de relaxamento 
T1 baseado em pixels no miocárdio. O tempo de 
relaxamento T1 varia dependendo da diferenciação ao 
redor do tecido e reflete processos patológicos no nível do 
tecido.20 Em pacientes com insuficiência cardíaca, relatou-
se que os tempos de relaxamento de T1 têm correlação 
positiva com a fibrose detectada por biópsia.17 Quantidades 
aumentadas de fibrose miocárdica atrapalham a estrutura 
do miocárdio e causam disfunção diastólica e sistólica.21 
Isso é caracterizado pelo acúmulo excessivo de proteínas 
MEC. Aumentos no total de água, edema e depósito de 
colágeno no miocárdio se devem ao resultado da resposta 
inflamatória em valores de T1 nativo.22 Diminuições 
nos valores de T1 nativo em pacientes de IAMCSST, 
independentemente do desenvolvimento de RA podem 
ser associadas à preservação da capacidade de cura, 
reabsorção de edema, e tecido necrótico no miocárdio 
infartado. A fibrose segmentar se desenvolve na área da 
necrose e a fibrose intersticial ou substitutiva se desenvolve 
em áreas não necróticas após o IM. Valores altos de VEC 
refletem depósitos excessivos de colágeno, cicatrização, 
e fibrose intersticial extensa5 e podem ser indicadores 
importantes de RA.23

 Isso é consistente com o fato de que VEC foi um preditor 
independente no modelo de regressão I estabelecido na 
presente pesquisa. Além disso, a eliminação do T1 nativo 
corrobora a ideia de que o espaço extracelular tem um 
papel mais prognóstico no desenvolvimento de RA.22,24 

O mapa T1 introduziu um novo conceito na prática 
cardiológica permitindo que o miocárdio se separe em 
seu compartimento celular (principalmente miócitos) e 
compartimento intersticial (principalmente colágeno ou 
edema). O VEC reflete uma razão de volume relativa 
do volume miocárdico total. Entretanto, ele não reflete 
sensivelmente as alterações dinâmicas no tecido miocárdico 
quando há alteração dos componentes celular e extracelular.17 
Portanto, a avaliação do VEC dividindo-o em índices de 
matriz e volume celular pode oferecer informações mais 
detalhadas sobre o mecanismo da RA e fazer com que o 
novo paradigma de vulnerabilidade cardíaca seja mais fácil 
de entender e aplicar. Em estudos anteriores de doenças 
cardíacas diferentes, foram estabelecidos modelos de matriz 
e célula aumentada, foi detectada uma diminuição em seus 
níveis com tratamento médico de acordo com as diretrizes 
relevantes, e a redução foi associada à melhoria no volume e 
nas funções cardíacas.7,17 Em nosso estudo, embora o tempo 
sintoma-balão não tenha sido diferente entre os pacientes 
que desenvolveram e os que não desenvolveram RA após o 
IM, todos os pacientes receberam o tratamento de diretriz e 
foi detectada uma redução significativa no índice de volume 
celular. Além disso, não houve diferença significativa na 
dimensão do infarto na segunda semana entre os dois grupos 
de estudo. Entretanto, uma redução semelhante em CVi foi 
observada entre os que desenvolveram RA apesar de receber 
tratamento semelhante, mas concluiu-se que a alta variação 
incremental no MVi foi um preditor independente de RA. 
Esse achado é consistente com os mecanismos pelos quais 
a recuperação de miócitos pode preceder a remodelação 
adaptativa no componente extracelular.7,25 Além disso, 
pode indicar que os volumes celulares se normalizam mais 
cedo que os volumes de matriz. Por outro lado, níveis altos 
de MMPs podem contribuir para a normalização tardia 
de volumes de matriz, que pode estar associada a uma 
melhoria posterior na dimensão do infarto após 6 meses 
em pacientes com RA.26

ΔMVi ΔMiVE ΔVEC

AUC±ep 0,865±0,04 0,650±0,03 0,640±0,06

IC 95% 0,793-0,938 0,527-0,774 0,526-0,753

Sensibilidade 93,30% 76,70% 73,30%

Especifidade 69,40% 56,50% 53,20%

p <0,001 0,023 0,034

Comparação pareada de curvas ROC

AUC±EP p

ΔMVi vs ΔMiVE 0,215±0,047 <0,001

ΔMVi vs ΔVEC 0,225±0,006 <0,001

ΔMiVE vs ΔVEC 0,010±0,008 0,812
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Figura 3 – Desempenho diagnóstico de ΔVEC, ΔMiVE e ΔMVi na previsão da RA. AUC: área sob a curva; ΔAUC: diferença da área sob a curva; IC: intervalo de 
confiança; VEC: volume extracelular; MiVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; MVi: índice de volume de matriz; EP: erro padrão.
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O modelo de regressão incluindo o VEC demonstrou 
desempenho diagnóstico menor comparado ao modelo de 
regressão, incluindo componentes do VEC. Por outro lado, 
o desempenho diagnóstico mais baixo do VEC comparado 
a componentes celulares e extracelulares na análise ROC 
corrobora o fato de que o VEC pode ser menos sensível 
a alterações histológicas. O desempenho diagnóstico 
superior do MVi para prever a RA, comparado ao VEC 
e ao CVi, pode indicar que ele pode ser mais sensível a 
alterações histológicas. Todas as constatações apresentadas 
aqui destacam a importância dos fibroblastos cardíacos nas 
alterações da estrutura dinâmica da matriz extracelular, 
incluindo a fibrose difusa (volume de matriz).27 A associação 
entre fibroblastos cardíacos e alterações no ciclo de colágeno 
destaca a natureza dinâmica da matriz extracelular. A 
quantificação de MVi poderia acrescentar mais informações 
preditivas e corroborar a reversibilidade do desenvolvimento 
da RA, especialmente considerando sua associação a 
MMPs. Na prática clínica, o MVi pode oferecer informações 
detalhadas sobre o mecanismo de RA refletindo melhor as 
alterações no tecido miocárdico. Portanto, o MVi pode ser um 
guia em termos de prognóstico desfavorável após o IAMCSST. 
Também pode ser importante em termos de desfechos,17 
porque a fibrose focal e a fibrose extensa demonstraram ser 
preditores univariados de resultado.28 Pesquisas anteriores 
demonstraram que fibroblastos cardíacos constituem 60 
a 70% de todas as células miocárdicas, exercendo uma 
influência crucial no processo de reparo miocárdico para 
garantir a continuação das funções cardíacas pós-lesão. 
Perfis pró-inflamatórios e pró-fibróticos realçados podem 
levar a aumentos graduais na rigidez o miocárdio bem como 
uma conformidade miocárdica diminuída juntamente como 
disfunção diastólica e sistólica ventricular. Esse processo está 
fundamentado na ativação precoce de MMPs.29,30  MMP-2 
podem ser autoativadas na MEC pela ação de radicais 
livres produzidos por macrófagos teciduais ativados.31 Uma 
resposta inflamatória excessiva pode resultar em produção 

Tabela 5 – Relação entre matriz metaloproteinases-2 e parâmetros 
de RMC

Variáveis

Primeiro dia  
após o IM

MMP-2
 

2 semanas  
após o IM

MMP-2

r p   r p

2 semanas 

MiVE 0,301 0,047 0,089 0,551

Dimensão do infarto 0,024 0,878 0,221 0,144

Infarto de T1 nativo 0,135 0,367 0,166 0,263

VEC (%) 0,535 <0,001 0,355 0,014

MVi 0,549 <0,001 0,325 0,029

CVi 0,031 0,837   0,143 0,338

CVi: índice de volume celular; VEC: volume extracelular; MiVE: índice de 
massa do ventrículo esquerdo; MMP-2: matriz metaloproteinases-2; MVi: 
índice de volume de matriz.
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A remodelação cardíaca adversa após infarto agudo 
do miocárdio (IAM), independentemente da intervenção 
coronária percutânea primária, está fortemente associada ao 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca e mau prognóstico. 
Como as características demográficas e clínicas não são 
suficientemente sensíveis para predizer remodelação adversa 
após IAM, são necessários parâmetros mais precisos para 
identificar indivíduos em risco de progressão para disfunção 
ventricular e insuficiência cardíaca, potencialmente permitindo 
uma terapia precoce e intensiva modificadora do prognóstico.

Surgiram novos biomarcadores de remodelação cardíaca 
adversa, como as metaloproteinases de matriz (MMP) 2 MMP-
2, MMP-6, MMP-9.1 Há uma crescente conscientização da 
importância do interstício na fisiopatologia das doenças cardíacas 
além dos miócitos cardíacos. De fato, o interstício cardíaco 
representa um terço do volume total do miocárdio. Contém dois 
terços do número total de células do miocárdio, principalmente 
fibroblastos.2 Os fibroblastos são responsáveis ​​pela manutenção 
da homeostase intersticial, e a produção de MMP.3 A expansão 
intersticial está associada a efeitos adversos na função miocárdica 
em múltiplas entidades.4-6

A RMC é hoje um importante método de avaliação do 
miocárdio. O mapeamento paramétrico é uma técnica de RMC 
que quantifica diretamente o tempo de relaxamento T1 de 
cada voxel dentro de uma imagem de RMC, construindo um 
mapa visual e permitindo uma avaliação não invasiva do tecido 
miocárdico.7 A correlação entre os valores de T1 e o volume 
extracelular (VEC) com fração de volume de colágeno foi validada 
com biópsia miocárdica.8

Ferhat Eyyupkoca et al.9 mostraram que existe uma 
diferença significativa nas características dos tecidos 
entre pacientes com e sem remodelação adversa desde o 
período inicial após a fase aguda do IAM. Curiosamente, 
na RMC inicial, os volumes ventriculares esquerdos e a 
função sistólica foram semelhantes entre os pacientes com 
e sem remodelação adversa, ressaltando a importância de 

marcadores adicionais, como o estudo do espaço extracelular, 
para predizer desfechos. O VEC e o volume da matriz (VMi) 
avaliados pela RMC foram significativamente diferentes no 
exame feito em duas semanas, e a magnitude da diferença foi 
ainda maior após 6 meses refletindo a remodelação adversa. 
Embora o VEC tenha aumentado no acompanhamento em 
ambos os grupos, o índice de volume da matriz aumentou 
apenas no grupo de remodelação adversa, destacando seu 
valor agregado no estudo abrangente do espaço extracelular 
comparado ao VEC. Além disso, o modelo com o ΔMVi 
teve um desempenho melhor do que o modelo ΔECV, 
mostrando melhor sensibilidade e especificidade para prever 
remodelação adversa.Por outro lado, o índice de volume 
celular diminuiu em ambos os grupos de estudo sem diferença 
entre eles. Um ponto forte deste trabalho é a evidência da 
boa correlação entre MMP-2 e MVi, e VEC, o que contribui 
para fortalecer a associação entre RMC e biomarcadores de 
fibrose e alterações teciduais miocárdicas.

Na era do aumento dos biomarcadores e parâmetros de 
imagem disponíveis, é fundamental usar cuidadosamente todas 
as informações para aplicar a abordagem mais eficiente para 
prever o prognóstico na prática clínica. Considerando a elevada 
incidência de IAM e o ônus do desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca para pacientes e sistemas de saúde, um modelo que 
antecipe a remodelação mal adaptativa pode influenciar a 
remodelação miocárdica com a implementação precoce de 
intervenções farmacológicas. Com a progressiva disseminação da 
RMC e da técnica de mapeamento, isso pode em breve assumir 
o papel de triagem para remodelação adversa após IAM. Nesta 
edição do ABC, Ferhat Eyyupkoca et al. contribuem a aumentar 
a precisão da avaliação de pacientes com infarto do miocárdio, 
adicionando MVi à análise de RMC, que é fácil de obter a partir 
de sequências de mapeamento usadas rotineiramente e pode 
ser facilmente adotada em unidades de RMC. Este parâmetro 
promissor precisa de validação adicional em amostras maiores 
e populações mais heterogêneas.
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Resumo

Fundamento: Apesar da importância das mulheres na pesquisa clínica, não existe uma avaliação da fração de mulheres 
em posições de autoria nos periódicos de cardiologia da SBC. 

Objetivos: Avaliar a fração de mulheres autoras na International Journal of Cardiovascular Sciences (IJCS) e nos Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) nas últimas décadas. 

Métodos: Realizamos busca dos artigos originais dos ABC Cardiol, entre 2000 e 2019, e da IJCS, entre 2010 e 2019. Foi 
feito levantamento do número de primeiras e últimas autoras e do total de artigos originais de 2010 a 2019. Calculamos 
as proporções totais de autorias femininas e comparamos o primeiro quinquênio com o segundo. Para avaliar a 
evolução temporal das duas décadas, analisamos apenas dados dos ABC Cardiol. Utilizamos o teste Qui-quadrado 
para analisar as diferenças dentro de cada revista e entre ambas. O software IBM® SPSS® foi utilizado nas análises.  
O nível de significância adotado foi de 5%. 

Resultados: De 2010 a 2019, foram publicados 1157 artigos originais nos ABC Cardiol e 398 na IJCS. Observamos que 
as mulheres têm maior predominância como primeiras autoras na IJCS em relação aos ABC Cardiol, mas os homens 
predominam como últimos autores em ambos. De 2010 a 2019, não houve modificação significativa na proporção de 
autorias femininas. Ao longo das décadas analisadas para os ABC Cardiol, houve projeção de crescimento linear de 
autorias femininas, sendo que a inclinação da reta é maior na projeção da primeira autoria que na autoria sênior. 

Conclusões: Há disparidade de gênero com menor representatividade feminina nas autorias dos artigos dos periódicos 
cardiológicos brasileiros analisados: Arquivos Brasileiros de Cardiologia e International Journal of Cardiovascular Sciences. 
Acreditamos que a partir destes resultados mais esforços devam ser implementados em busca de equidade de gênero na 
produção científica cardiológica veiculada por estes periódicos.

Palavras-chave: Publicações Científicas; Autoria e Co-autoria de Publicações Científicas; Análise de Gênero; Disparidade; 
Equidade de Gênero.

Abstract
Background: Despite the importance of women in clinical research, no assessment has been made of the fraction of women in a leadership 
positions in the Cardiology journals of the SBC. 

Objectives: To assess the fraction of female authors in the International Journal of Cardiovascular Sciences (IJCS) and the Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) over the last decades. 

Methods: We searched the original articles of the ABC Cardiol, from 2000 to 2019, and of the IJCS, from 2010 to 2019. We surveyed the 
number of first and senior female authors and the total number of original articles from 2010 to 2019. We calculated the total proportion of 
female authorship and compared the first quinquennium with the second. Only data from the ABC Cardiol were analyzed to assess the temporal 
evolution of the two decades. We used the chi-square test to assess the differences within each journal and between them. The IBM® SPSS® 
software was used in the analyses. The level of significance adopted was 5%. 
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Results: From 2010 to 2019, 1,157 original articles were published in the ABC Cardiol and 398 in the IJCS. We observed that women are more 
prevalent as first authors in the IJCS compared to the ABC Cardiol, but men prevail as senior authors in both journals. From 2010 to 2019, there 
was no significant change in the proportion of female authorship. Throughout the decades analyzed for the ABC Cardiol, there was a projection 
of linear growth of female authorship, with the slope of the line being greater in the first authorship than in senior authorship.

Conclusions: There is gender disparity, with lower female representativeness in authorship in the articles from the Brazilian 
Cardiology journals analyzed: Arquivos Brasileiros de Cardiologia and International Journal of Cardiovascular Sciences. We believe 
that based on these results, more efforts should be implemented in the search for gender equity in the cardiology scientific 
production published by these journals.

Keywords: Scientific Publications; Authorship and Co-Authorship in Scientific Publications; Gender Analysis; Disparity; Gender Equity.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
As mulheres na medicina acadêmica continuam tendo 

sub-representação e enfrentam grandes desafios profissionais. 
Apesar do aumento progressivo na proporção de mulheres 
graduadas em medicina, elas têm menor probabilidade de 
ascenderem a cargos de chefia dentro da medicina acadêmica, 
menos chances de serem reconhecidas como especialistas 
e líderes, e menores chances de serem convidadas para 
apresentações em conferências médicas nacionais ou 
mesmo de receberem prêmios de prestígio.1,2  Ouyang et 
al.,3 utilizaram um extenso banco de dados de publicações 
e concluíram que, apesar de a representação feminina nas 
pesquisas publicadas na área da cardiologia ter aumentado 
nas últimas quatro décadas, há uma lacuna persistente na 
representação das mulheres na pesquisa em todos os níveis, 
seja como primeira autoria, autoras sêniores e em relação ao 
número de publicações. Outra observação interessante de 
Asghar et al.,4 foi que as autoras do sexo feminino têm maior 
probabilidade de ter uma mentora em comparação com seus 
colegas do sexo masculino. Estes autores concluíram que as 
posições de liderança feminina provavelmente influenciam 
de modo positivo outras mulheres em seus departamentos e 
motivam o envolvimento com a pesquisa científica de modo 
mais intenso.

Moraes, Kovacs5 traçaram um paralelo entre o Brasil e 
os Estados Unidos destacando que, embora as mulheres 
representem metade da população, apenas um terço 
dos cardiologistas são mulheres, mesmo com as doenças 
cardiovasculares respondendo por cerca de 30% das causas 
de mortalidade em nosso país e por um terço das mortes 
de mulheres no mundo. Segundo o relatório da Elsevier 
intitulado The Researcher Journey Through a Gender Lens6 
(A jornada do pesquisador através de lentes de gênero), 
atualizado em novembro de 2020, a desigualdade de gênero 
pode ser observada em termos de resultados de publicações, 
citações, bolsas concedidas e colaborações. Em todos os 
países incluídos no estudo, a porcentagem de mulheres que 
publicaram em periódicos internacionais é menor do que a 
de homens. Com relação às citações dos artigos, há ainda 
uma diferença de gênero: trabalhos de autoria de mulheres 
são citados com menos frequência do que de homens. 
Quando avaliamos os estudos de graus mais elevados de 
impacto científico, que são os estudos clínicos randomizados 
(ECRs), Mehran et al.,7 observaram que houve um aumento 
progressivo no número de mulheres que foram as primeiras 
autoras de ECRs de cardiologia no período de 2011 a 2020; 

passando de pouco mais de 20% dos artigos para 30% ao 
final da década. Os autores creditam este aumento à defesa 
do empoderamento feminino e da representação igualitária 
dos gêneros.

Conforme a “Carta das Mulheres”, documento publicado 
por de Oliveira et al.,8 nos Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia, é de suma importância fomentar atividades 
voltadas para a consolidação da cardiologia entre as mulheres 
brasileiras, a fim de multiplicar as oportunidades do cuidado 
na perspectiva feminina, permitindo a integração e a troca de 
experiências que amplifiquem a melhoria da prática clínica 
diária. Lançado em 1948, os ABC Cardiol é um dos principais 
veículos de divulgação das pesquisas científicas brasileiras na 
área das ciências cardiovasculares. O International Journal of 
Cardiovascular Sciences (IJCS) é um periódico incorporado 
à Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2015, que foi 
derivado da Revista Brasileira de Cardiologia, criada em 
2010 pela Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de 
Janeiro. Juntos, estes periódicos publicam grande parte 
da produção científica na área da cardiologia brasileira, 
em especial os produtos da pós-graduação stricto sensu. 
A despeito da importância substancial das mulheres na 
prestação de cuidados de saúde e na realização da pesquisa 
clínica em todo o mundo, não existe uma avaliação da fração 
de mulheres que ocupam posições de primeira autoria e 
autoria sênior nos periódicos de cardiologia mantidos pela 
Sociedade Brasileira de Cardiologia, ABC Cardiol e IJCS. A 
avaliação deste perfil e da sua variação ao longo das últimas 
duas décadas pode identificar disparidades autorais entre 
homens  e mulheres em periódicos nacionais na área de 
cardiologia e pode permitir o desenvolvimento de estratégias 
para redução das barreiras à representação feminina na 
liderança médica, bem como na promoção acadêmica 
na área de cardiologia. O objetivo deste artigo é avaliar 
o papel das mulheres como autoras de artigos científicos 
em cardiologia nos periódicos da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia para que estes dados possam ser a base para 
aumentar a inclusão das mulheres na produção científica 
cardiológica. 

Métodos
Realizamos um estudo de corte transversal, em que foi 

realizada busca bibliográfica de todos os artigos originais 
publicados na revista ABC Cardiol entre os anos 2000 e 
2019 e de todos os artigos originais publicados na IJCS entre 
os anos 2010 e 2019 nos sites das revistas mencionadas.9,10 
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A coleta de dados foi realizada entre dezembro de 2020 
e fevereiro de 2021 nas bases de dados dos endereços 
eletrônicos correspondentes de cada revista. O gênero 
dos(as) autores(as) foi determinado pela inspeção do nome 
do(a) primeiro(a) autor(a) e do(a) último(a) autor(a) (sênior). 
Em casos de incerteza do gênero, foi realizada a pesquisa do 
nome do(a) autor(a) em website da sua respectiva instituição 
ou em redes sociais. 

Em todas as etapas, dois ou mais pesquisadores atuaram 
de forma independente e as discordâncias foram resolvidas 
por consenso.

Critérios de elegibilidade para a seleção dos artigos
Os seguintes critérios foram usados ​​para inclusão de artigos 

nesta revisão: 1) artigos originais, 2) publicações feitas entre 
2000 e 2019 nos ABC Cardiol, 3) publicações feitas entre 
2010-2019 na Revista IJCS. Os artigos foram excluídos se 
fossem editoriais, minieditoriais, revisões ou artigos especiais.

Extração de dados
Os investigadores, depois da busca e exclusão dos artigos 

não pertinentes, extraíram independentemente os dados dos 
estudos selecionados, de acordo com roteiro pré-estabelecido. 
Foram coletados o número de autoras mulheres dos artigos, 
o número de autores homens dos artigos, o número e 
identificação de todas as mulheres primeiras autoras dos 
artigos, número e identificação de todas as mulheres últimas 
autoras dos artigos. 

Análise estatística
Foram utilizados dados numéricos para a quantificação dos 

números absolutos de primeiras e últimas autoras e do total de 
artigos originais nos periódicos do ano 2010 até 2019 para os 
artigos dos ABC Cardiol e para os artigos do IJCS. As variáveis 
categóricas serão apresentadas através de números absolutos 
e percentagens. A partir dos dados obtidos foram calculadas 
as proporções totais de autorias femininas de acordo com 
os periódicos e comparada a evolução temporal dentro da 
década das autorias comparando o primeiro quinquênio com 
o segundo. As proporções de autorias femininas e masculinas 
foram comparadas entre a primeira metade do período com 
a segunda metade. No caso dos dados dos ABC Cardiol 
foram analisadas duas décadas (2000 a 2019); enquanto no 
IJCS foi analisado apenas o período de 2010 a 2019, pois o 
IJCS foi criado no ano 2010. Para analisar as diferenças de 
proporções das autorias dentro de cada revista e entre as duas 
revistas foi utilizado o teste Qui-quadrado.  As análises foram 
realizadas com o software IBM® SPSS® versão 21. O nível 
de significância adotado foi de 5%.  

Aspectos bioéticos
Foram utilizados apenas dados públicos que estão 

depositados nos websites dos periódicos cardiológicos desta 
pesquisa, respeitando o item III da Resolução CNS 510/2016 
que define que as pesquisas que utilizam dados de domínio 
público não necessitam de avaliação pelo sistema CEP/CONEP. 

Resultados
A Tabela 1 apresenta o número de artigos originais 

encontrados no período de 2010 a 2019 para os ABC Cardiol 
e IJCS de acordo com a autoria e o gênero. Foram publicados 
no período 1157 artigos originais nos ABC Cardiol e 398 
artigos originais no IJCS. Observamos uma predominância 
de homens como primeiros autores de artigos nos ABC 
(666 autores homens; 58%) enquanto na IJCS há uma 
discreta predominância de primeiras autoras mulheres (212 
autoras mulheres; 53%). Esta diferença entre os periódicos é 
estatisticamente significativa (p = 0,001; Tabela 1) indicando 
que as mulheres têm maior predominância como autoras no 
IJCS em relação aos ABC Cardiol. 

Ao analisar a autoria sênior dos artigos, observamos que 
os homens predominam como últimos autores em ambos os 
periódicos. Entretanto, a frequência de homens como últimos 
autores nos ABC Cardiol é significativamente maior do que 
a frequência de homens como últimos autores no IJCS (873 
autores nos ABC Cardiol - 75% x 235 autores no IJCS - 59%; 
valor de p < 0,001; Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta a comparação de gênero das autorias 
do IJCS no período de 2010 a 2019, dividindo a década em 
dois quinquênios. Observamos que não houve modificação 
significativa na proporção de autorias femininas tanto na 
primeira posição do artigo (55% no primeiro quinquênio 
x 52% no segundo quinquênio; p = 0,2) quanto na última 
posição (42% no primeiro quinquênio x 40% no segundo 
quinquênio; p = 0,8). 

A Tabela 3 apresenta a comparação de gênero das autorias 
dos ABC Cardiol no período de 2010 a 2019, dividindo a 
década em dois quinquênios. Observamos que não houve 
modificação significativa na proporção de autorias femininas 
tanto na primeira posição do artigo (42% no primeiro 
quinquênio x 42% no segundo quinquênio; p=1) quanto 
na última posição (25% no primeiro quinquênio x 24% no 
segundo quinquênio; p = 0,8). 

A Tabela 4 apresenta a comparação de gênero das autorias 
dos ABC Cardiol ao longo do tempo, considerando a década 
de 2000 a 2009 com 2010 à 2019. Observamos um aumento 
significativo na proporção de autorias femininas tanto na 
primeira (33% na década de 2000 x 42% na década de 2010; 
p < 0,0001) quanto na última posição (20% na década de 
2000 x 25% na década de 2010; p = 0,006). 

As Figuras 1 e 2 demonstram a evolução temporal, 
ano a ano, das primeiras e últimas autorias femininas, 
respectivamente, nos periódicos analisados na década de 
2010 - 2019. Ambas as Figuras apresentam uma distribuição 
variável ao longo do período analisado, sem estabelecer um 
perfil padrão das autorias femininas, independentemente 
da posição em ambas os periódicos da área de cardiologia.

As Figuras 3 e 4 representam a evolução temporal, ano a 
ano, da primeira e última autoria, respectivamente, ao longo 
das duas décadas analisadas para os artigos publicados no 
periódico ABC Cardiol. Observamos que há uma sazonalidade 
com relação ao número de autorias femininas tanto na 
primeira (Figura 3) quanto na última posição (Figura 4) de 
autores dos artigos originais publicados no período analisado 
sem configurar uma tendência clara de mudança.
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Discussão 
O objetivo do presente estudo foi investigar a diversidade 

de gênero nas publicações dos principais periódicos das 
pesquisas brasileiras, na área das ciências cardiovasculares, 
nas últimas décadas. Nossos achados demostraram uma 
disparidade de gênero na autoria dos artigos, tanto na primeira 
(45% de autoras) quanto na última posição (29% de autoras), 
apontando uma representatividade minoritária feminina. 
Contudo, mesmo que discreta, nossos resultados sugerem 
uma crescente participação feminina nas principais posições 
de autoria durante as últimas décadas, obviamente aquém 
da equidade de gênero desejada. 

O ambiente acadêmico tem presenciado maior número 
de mulheres cientistas no Brasil nas mais variadas áreas. Haja 
visto o censo de 2016 do Diretório dos Grupos de Pesquisa no 
Brasil do Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico 
e Tecnológico (CNPq),11 o qual mostra que cerca de 50% 
do total de pesquisadores é do sexo feminino. Porém, a 
representatividade feminina diminui à medida que a carreira 
científica avança, principalmente em posições de liderança, 
atingindo 45% do total de líderes de grupos de pesquisa 
brasileiros. Fato corroborado pelo presente estudo que 
mostrou a sub-representação feminina nas diferentes posições 
de autoria, alcançando índices mais próximos da equidade de 
gênero na primeira autoria feminina (45% do total de artigos 

Tabela 2 – Número e percentual de artigos originais publicados nos International Journal of Cardiovascular Sciences de acordo com o 
gênero dos autores entre 2010 e 2019 divididos de acordo com os quinquênios da década 

Artigos Total de artigos 
originais

Primeira autoria 
feminina (%)

Primeira autoria 
masculina (%)

Última autoria 
feminina (%)

Última autoria 
masculina (%)

IJCS  2010-2014 160 88 (55%) 72 (45%) 67 (42%) 93 (58%)

IJCS 2015-2019 238 124 (52%) 112 (48%) 96 (40%) 142 (60%)

IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences. 

Tabela 1 – Número e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia e International Journal of 
Cardiovascular Sciences de acordo com o gênero dos autores entre 2010 e 2019

Artigos Total de artigos originais Primeira autoria 
feminina (%)

Primeira autoria 
masculina (%)

Última autoria 
feminina (%)

Última autoria 
masculina (%)

ABC Cardiol 1157 491 (42%) 666 (58%) 284 (25%) 873 (75%) *

IJCS 398 212 (53%) 196 (47%) 163 (41%) 235 (59%) *

TOTAL 1718 771 (45%) 947 (55%) 494 (29%) 1224 (71%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences. * comparação entre última autoria masculina 
ABC x IJCS: p < 0,001.

Tabela 3 – Número e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia de acordo com o gênero dos 
autores entre 2010 e 2019 divididos de acordo com os quinquênios da década: 

Artigos Total de artigos 
originais

Primeira autoria 
feminina (%)

Primeira autoria 
masculina (%)

Última autoria 
feminina (%)

Última autoria 
masculina (%)

ABC Cardiol  2010-2014 656 279 (42%) 377 (58%) 163 (25%) 493 (75%)

ABC Cardiol 2015-2019 501 212 (42%) 289 (58%) 121 (24%) 380 (76%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Tabela 4 – Número e percentual de artigos originais publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia de acordo com o gênero dos 
autores comparando a década de 2000 à década de 2010 

Artigos Total de artigos 
originais

Primeira autoria 
feminina (%)

Primeira autoria 
masculina (%)

Última autoria 
feminina (%)

Última autoria 
masculina (%)

ABC Cardiol  2000-2009 1026 340 (33%) 686 (77%) 202 (20%) 824 (80%)

ABC Cardiol  2010-2019 1157 491 (42%) 666 (58%) 284 (25%) 873 (75%)

ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
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Figura 1 – Evolução da proporção de primeiras autorias femininas entre 2010 e 2019 nos periódicos IJCS e ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences.

Figura 2 – Evolução da proporção de últimas autorias femininas entre 2010 e 2019 nos periódicos IJCS e ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia; IJCS: International Journal of Cardiovascular Sciences.

publicados no ABC Cardiol e IJCS) e uma disparidade mais 
evidente em posições de liderança, como na autoria sênior 
(apenas 29% do total de artigos publicados no ABC Cardiol e 
IJCS) das produções científicas brasileiras, na área das ciências 
cardiovasculares, nas últimas décadas. Destacando-se ainda 
que o IJCS apresenta maior representatividade feminina, 
tanto na primeira quanto na última posição de autoria, em 
relação ao ABC Cardiol no total de artigos originais publicados 
na última década. Os dados do nosso estudo se comparam 
favoravelmente com os apresentados no estudo de Mehran et 
al.,7 que encontraram no ano de 2019 a proporção de 30% 
dos artigos sobre estudos randomizados em cardiologia como 
tendo primeira autoria feminina. 

 Dentre as principais causas da disparidade de gênero no 
desempenho acadêmico estão o viés implícito e a ameaça 

pelo estereótipo.12 Mulheres e outros grupos étnicos e sociais 
comumente não se encaixam nas percepções das qualidades 
de cientistas de sucesso, desencadeando estereótipos culturais 
negativos, mesmo que sem consciência, de fraco desempenho 
científico, sem relação com a verdadeira capacidade. O 
impacto destas atitudes e julgamentos, principalmente em 
relação ao gênero, acabam implicitamente influenciando 
ambientes acadêmicos, nos quais os homens geralmente 
predominam em posições de prestígio.12,13 Além disso, o 
importante trabalho desempenhado pelo Movimento Parent 
in Science14 (https://www.parentinscience.com/) destaca a 
maternidade como um dos fatores mais importantes para a 
subrepresentatividade das mulheres na ciência, contribuindo 
com reduções na produtividade de artigos científicos e 
depósitos de patentes, por exemplo.
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Outro fato evidenciado no agravamento da disparidade 
de gênero no contexto da pandemia de Covid-19 é que as 
mulheres não têm ocupado papeis de liderança em ensaios 
clínicos internacionais. Chatterjee, Werner15 analisaram 1.548 
estudos relacionados à pandemia e concluíram que apenas 
27,8% deles foram liderados por mulheres, sendo menos de 
um terço dos ensaios clínicos sobre Covid-19 realizados por 
mulheres. Cabe ressaltar ainda que o levantamento realizado 
no Brasil durante o isolamento social relativo à Covid-19 (abril 
e maio de 2020) enfatizou que mulheres com filhos tiveram a 
produtividade acadêmica mais negativamente afetadas pela 
pandemia.16 Diante deste fato, o presente estudo não incluiu 

o período da pandemia na análise (publicações de 2020 e 
2021), acreditando que merece atenção diferenciada e será 
foco de um estudo futuro do grupo, já em andamento.

Por outro lado, nos últimos anos tem se promovido 
inúmeras iniciativas na tentativa de desencadear mudanças 
para amenizar a desigualdade de gênero na ciência brasileira. 
A exemplo da inclusão do período de licença maternidade 
no Currículo Lattes, tornando a seleção de pesquisadores 
com base nesta ferramenta mais inclusiva.17 Nesta interface, 
mesmo que longe do ideal, mostramos uma projeção linear 
crescente ao longo dos anos na representatividade feminina, 
principalmente na posição de primeira autoria nas publicações 

Figura 3 – Evolução temporal da proporção da primeira autoria feminina no período de 2000 e 2019, no periódico ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Figura 4 – Evolução temporal da proporção da última autoria feminina no período de 2000 e 2019, no periódico ABC Cardiol. ABC Cardiol: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
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do ABC. Em uma visão otimista, possivelmente com impacto 
positivo das iniciativas mencionadas acima, podemos projetar 
uma participação maior das mulheres nos cargos de liderança 
e nas principais posições de autoria das publicações científicas.

Este levantamento de dados sobre a ordem de autoria por 
gênero dos principais periódicos das pesquisas brasileiras 
atualmente, na área das ciências cardiovasculares, revelou 
a sub-representação feminina na produção científica. 
Esperamos que o presente estudo estimule reflexões sobre 
o grande desafio pela busca da equidade de gêneros em 
uma comunidade mais diversificada e inclusiva na ciência.

Entre as limitações encontradas para a realização do 
estudo foi que a análise não levou em conta a idade dos 
autores ou o tempo de formação. Isto pode ser importante 
tendo em vista que tem havido um aumento progressivo 
de mulheres médicas. Isto faz com que haja uma 
proporção maior de homens com mestrado e doutorado 
em comparação com as mulheres médicas, o que ainda é 
mais crítico com o fato de que no Brasil estes cursos estão 
ligados diretamente com a produção científica.18 Outra 
limitação foi a incapacidade de correlacionar a produção 
científica de modo regional identificando áreas do Brasil 
em que haja maior disparidade de gênero e que mereçam 
maior estudo. Entretanto os resultados deste estudo são 
únicos e pioneiros apontando a necessidade de ações que 
aumentem a inclusão das mulheres na autoria da produção 
científica cardiológica.

Conclusão
Há disparidade de gênero com menor representatividade 

feminina nas autorias dos artigos dos periódicos cardiológicos 
brasileiros analisados: Arquivos Brasileiros de Cardiologia e 
International Journal of Cardiovascular Sciences. Acreditamos 

que a partir destes resultados mais esforços devam ser 
implementados em busca de equidade de gênero na produção 
científica cardiológica veiculada por estes periódicos. 
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George Eliot e George Sand, romancistas do século 
XIX, eram pseudônimos de Mary Ann Evans e Amandine 
Aurore Lucile Dupin, respectivamente. Em comum, duas 
mulheres que para atingirem reconhecimento por seus 
textos, utilizavam nomes masculinos em suas obras, como 
bem relata Nodari em seu artigo publicado em 2021.1 Muito 
além do conhecimento histórico, analisar a disparidade de 
gênero na produção científica transcende a literatura e deve 
ser entendido como resultado de um processo de formação 
e desenvolvimento da sociedade. É inquestionável o modelo 
patriarcal, branco e com privilégios financeiros que, aliados 
a uma visão do “homem detentor da razão e a mulher 
detentora da emoção”,2 ajudaram a construir o modelo de 
ciência que, de maneira equivocada, afastou as mulheres 
do campo científico.

Pensar este modelo como algo pertencente ao passado 
não é adequado. Dados da Pesquisa Nacional por Amostra 
de Domicílios (PNAD), do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística (IBGE) de 2019, expõe uma realidade social que 
apresenta reflexos na formação da cientista.3 As mulheres 
dispensam duas vezes mais tempo aos afazeres domésticos 
por semana em relação aos homens da mesma faixa etária 
(21,4 versus 11 horas), têm menor remuneração que seus 
pares do sexo masculino (77% da renda masculina), e 
naquelas com idade entre 25 e 49 anos que convivem 
no mesmo domicílio que uma criança de até três anos, o 
percentual de inserção no mercado de trabalho é menor que 
o dos homens na mesma situação (59,6% versus 89,2%).3

Apesar do número crescente de mulheres na medicina 
e da formação universitária generalista mais jovem, a 
cardiologia ainda é uma especialidade com predominância 
masculina.4,5 Em 2020, a relação homem/mulher era 2,21, 
ao contrário de outras especialidades como dermatologia, 
pediatria e endocrinologia, com relações inferiores a 1.4 
Este padrão observado no Brasil também é encontrado nos 
Estado Unidos6 e na Europa,7 com baixa representatividade 
global feminina na cardiologia ou em posições de liderança 
dentro da especialidade.

Após a especialização, o caminho segue em direção à 
pós-graduação para a formação docente com a consequente 

e natural liderança em áreas de pesquisa. Novamente, o 
cenário não sofre alterações e as mulheres representam 46% 
do corpo docente superior.3 Este dado é, na prática, refletido 
no estudo de Oliveira-Ciabati et al., que demonstrou que 
mais de 60% da composição docente da Universidade de 
São Paulo é do sexo masculino, o que também contribui 
para o aumento da disparidade de gênero nas publicações.2

Neste contexto, o estudo publicado nos Arquivos 
Brasileiros de Cardiologia é fundamental para o entendimento 
do meio acadêmico brasileiro.8 Nele, os autores abordam de 
maneira bastante elucidativa a disparidade de gênero nas 
publicações das revistas Arquivos Brasileiros de Cardiologia 
(ABC Cardiol) e International Journal of Cardiovascular 
Sciences (IJCS), de 2000 a 2019. 

Entre os 1555 artigos publicados nas revistas que 
representam as maiores fontes de estudos na cardiologia do 
país, os autores observaram que as mulheres apresentaram 
predominância apenas na primeira autoria e apenas na 
revista IJCS (53%), enquanto homens predominaram na 
primeira autoria nos ABC Cardiol (58%) e como autores 
seniores em ambas (75% no ABC Cardiol e 59% no IJCS).8 
De maneira geral, sabe-se que a primeira autoria reflete o 
principal responsável pelo artigo em questão, enquanto o 
último autor, ou sênior, reflete o líder da linha de pesquisa 
responsável pelo trabalho mais abrangente, capaz de gerar 
outras publicações.

Outra observação feita pelos autores refere-se à evolução 
temporal da predominância de gênero nos campos autorais. 
Apesar de estarem sub-representadas nas revistas, entre 
2000 e 2019, no ABC Cardiol, houve aumento na primeira 
autoria feminina dos artigos, de 12% para 44%. Enquanto 
última autoria, e, portanto, autoras seniores, o aumento foi 
mais modesto, de 16% em 2000 para 27% em 2019, na 
mesma revista.8

Entre os fatores ressaltados pelos autores que podem 
contribuir para esta disparidade de gênero, estão a visão 
estereotipada de que apenas o homem representa o cientista 
de sucesso, e a maternidade.5,8 Embora o primeiro possa 
ser inconsciente e o segundo inerente ao gênero, ambos 
devem ser considerados na discussão sobre disparidade nas 
publicações cientificas e nenhum dos dois, isoladamente é 
consistente com os resultados observados.

O padrão notado no estudo8 não é exclusivo das 
publicações nacionais,7 e pode ser observado também em 
ensaios clínicos randomizados na cardiologia indexados 
no PubMed entre 2011 e 2020,9 e em diretrizes do 
Colégio Americano (American College of Cardiology/
American Heart Association – ACC/AHA), da Sociedade 
de Canadense (Canadian Cardiovascular Society – CCS), e 
da Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220807
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of Cardiology – ESC), entre 2006 e 2020.10 Em ambos os 
estudos que avaliaram as publicações mencionadas, a sub-
representatividade das mulheres se mantém, seja na autoria 
principal, seja como líder de pesquisa.

Por fim, a desigualdade de gênero encontrada nas 
publicações científicas tem origem multifatorial e inter-relações 
complexas, refletindo provavelmente o comportamento da 
sociedade. Iniquidades existentes anteriores à formação no 

ensino superior, desigualdades de renda e oportunidades 
devido à estereótipos inconsistentes, maternidade, dupla 
jornada de trabalho e sexismo estrutural, são apenas alguns 
entraves no sinuoso caminho da mulher até a autoria ou 
liderança científica. Para mudar este cenário, é preciso 
reconhecer o problema, e desta forma, a contribuição do 
estudo8 é essencial. O caminho em direção a equidade é 
longo, mas o primeiro passo foi dado.8

969

https://www.ibge.gov.br/


Arq Bras Cardiol. 2022; 119(6):970-978

Artigo Original

Mortalidade Hospitalar Por Infarto do Miocárdio na América Latina e 
no Caribe: Revisão Sistemática e Metanálise 
Hospital Mortality from Myocardial Infarction in Latin America and the Caribbean: Systematic Review and 
Meta-Analysis

Leonardo Alves,1,2   Patrícia K. Ziegelmann,1 Victor Ribeiro,2 Carisi Polanczyk1,3

Programa de Pós-Graduação em Cardiologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,1 Porto Alegre, RS – Brasil
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande,2 Rio Grande, RS – Brasil
Hospital de Clínicas de Porto Alegre,3 Porto Alegre, RS – Brasil

Correspondência: Leonardo Alves  •
Universidade Federal do Rio Grande – Departamento de Medicina - Gen Osório. CEP 96201-900, Porto Alegre, RS – Brasil
E-mail: leoalvesrg@gmail.com
Artigo recebido em 28/03/2022, revisado em 14/06/2022, aceito em 01/09/2022

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220194

Resumo 

Fundamento: A maioria das mortes por doenças cardiovasculares ocorrem em países de renda baixa e média, e o infarto 
do miocárdio é uma das condições com maior risco de morte. 

Objetivos: Avaliar a mortalidade hospitalar por todas as causas em pacientes admitidos por infarto do miocárdio (IAMCSST 
e IAMSSST) na América Latina e no Caribe no ano de 2000 em diante. 

Métodos: Realizamos uma busca sistemática em bancos de dados eletrônicos por estudos do tipo coorte que relataram 
morte hospitalar por IAMCSST e IAMSSST. Foi realizada uma metanálise e um valor de p<0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo. 

Resultados: Identificamos 38 estudos (29 com pacientes com IAMCSST, 3 com IAMSSST e 6 com IAMCSST e IAMSSST).  
A mortalidade por IAMCSST agrupada foi de 9,9% (IC95%: 9,1 – 10,7). Observou-se importante heterogeneidade (I2 = 74% 
e o intervalo de predição foi de 6,6 – 14.5). A porcentagem de terapia de reperfusão e a década em que os estudos foram 
conduzidos explicam parte dessa heterogeneidade (I2 = 54%). Quanto maior a taxa de terapia de reperfusão, menor a 
mortalidade hospitalar (coeficiente = -0,009, IC95%: -0,013 a -0,006, p<0,001). A mortalidade foi maior na primeira 
década em comparação com a mortalidade na segunda década (coeficiente = -0,14, IC95%: -0,27 a -0,02, p=0,047).  
A mortalidade hospitalar por IAMSSST foi de 6,3% (IC95%: 5,4 – 7,4) e a heterogeneidade foi nula.

Conclusão: A mortalidade por IAMCSST em países de renda baixa e média foi maior em comparação com as taxas relatadas 
em outros países. Para melhorar essas estimativas, deve-se buscar um maior uso de terapia de reperfusão. A mortalidade 
hospitalar por IAMSSST agrupada foi similar às taxas descritas em países de alta renda. Contudo, esse dado foi baseado 
em poucos estudos, cuja maioria foi conduzida em dois países.

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/mortalidade; Infarto do Miocárdio/mortalidade; Pobreza/estatística e dados 
numéricos; América Latina; Caribe; Revisão Sistemática; Metanálise.

Abstract
Background: Most cardiovascular deaths occur in low- and middle-income countries and myocardial infarction is one of the main life-threatening 
conditions.

Objective: We assessed all-cause in-hospital mortality in patients admitted for myocardial infarction (STEMI and NSTEMI) in Latin America and the 
Caribbean from 2000 onward.

Methods: We systematically searched in electronic bibliographic databases for cohort studies which reported in-hospital mortality due to STEMI 
and NSTEMI. A meta-analysis was performed and a p-value < 0.05 was considered significant.

Results: We identified 38 studies (29 STEMI, 3 NSTEMI and 6 both). Pooled STEMI in-hospital mortality was 9.9% (95% CI: 9.1 – 10.7). Heterogeneity 
was not trivial (I2 = 74% and prediction interval = 6.6 – 14.5). The percentage of reperfusion therapy and decade explain part of the heterogeneity 
(I2 = 54%). The higher the rate of reperfusion therapy, the lower the in-hospital mortality (coefficient = -0.009, 95% CI: -0.013 to -0.006, 
p<0.001). This mortality was higher in the first decade as compared with the second (coefficient = -0.14, 95% CI: -0.27 to -0.02, p=0.047). 
Pooled NSTEMI in-hospital mortality was 6.3% (95% CI: 5.4 – 7.4) and heterogeneity was null.
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Conclusion: Pooled STEMI in-hospital mortality in low- and middle-income countries was high in comparison with rates reported in high income 
countries. To improve these estimates, higher use of reperfusion therapy must be pursued. Pooled NSTEMI in-hospital mortality was similar to the 
ones found in high-income countries; however, it was based on few studies and most of them were carried out in two countries.

Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Myocardial Infarction/mortality;  Poverty/ statistics & Numeral data; Latin America; Caribbean 
Region; Systematic Review; Meta-Analysis.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Introdução
As doenças cardiovasculares (DCVs) são a principal causa 

de morte em adultos em todo o mundo. Mais de três quartos 
das mortes por DCVs ocorrem em países de renda baixa e 
média.1 Consequentemente, na América Latina e no Caribe, 
onde esses países prevalecem,2 as DCVs representam um 
peso significativo em suas economias.3 Na Agenda de Saúde 
Sustentável para as Américas 2018-2030, a Organização 
Panamericana de Saúde (OPAS) declarou que a redução 
no peso das DCVs é uma de suas metas, uma vez que essas 
doenças são as principais doenças não transmissíveis.4

A doença cardíaca isquêmica é responsável pela maioria 
das mortes por DCV bem como por mortes prematuras e 
incapacidade.5 Uma de suas principais manifestações é o 
infarto do miocárdio, uma situação comum de emergência, 
potencialmente fatal. O infarto do miocárdio é classificado 
como Infarto do Miocárdio com Elevação do Segmento ST 
(IAMCSST) ou como Infarto do Miocárdio sem Elevação do 
Segmento ST (IAMSSST), ambos com prognóstico e terapia 
diferentes.6  

O manejo do infarto do miocárdio melhorou nas últimas 
décadas. No IAMCSST, agentes fibrinolíticos e aspirina, 
juntamente com intervenção coronária percutânea e agentes 
antiplaquetários mais potentes, diminuíram as taxas de 
mortalidade para 5-6%. Da mesma forma, no IAMSSST, a 
revascularização precoce associada com anticoagulação e 
novos agentes antiplaquetários também promoveram melhora 
dos desfechos.7,8

Para avaliar o manejo contemporâneo do infarto do 
miocárdio em países de renda baixa e média, conduzimos 
uma revisão sistemática para investigar mortalidade hospitalar 
por todas as causas em pacientes admitidos por IAMCSST e 
IAMSSST em hospitais na América Latina e Caribe do ano 
2000 em diante. 

Métodos 
  Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com 

o checklist do Meta-analysis of Observational Studies in 
Epidemiology (MOOSE).9 O protocolo foi registrado no 
International Prospective Register of Systematic Review 
(PROSPERO, número CRD42019109184).

Terminologia
Nesta revisão sistemática, a região da América Latina e do 

Caribe foi definida como a área geográfica composta de todos 
os países do continente americano, exceto os Estados Unidos, 
Canadá e ilhas Bermudas.10 Essa região tem uma população 
de 645 milhões; 82% moram em áreas urbanas. O Brasil e o 
México são os países mais populosos, contribuindo com mais 

da metade da população total, e Argentina, Colômbia, Peru, 
Venezuela e Chile com cerca de um terço da população. 
A região do Caribe abrange menos de 10% da população, 
e 70% dessa concentram-se em Cuba, Haiti, e República 
Dominicana.10 A lista de todos os países pode ser acessada 
no Material Suplementar.

Critérios de seleção   
Esta revisão sistemática incluiu estudos que preencheram 

os seguintes critérios de inclusão: (1) estudos que incluíram 
adultos com idade igual ou maior que 18 anos, do sexo 
masculino ou feminino; (2) estudos conduzidos na América 
Latina e no Caribe; (3) estudos que coletaram dados de 
pacientes admitidos em 2000 em diante; (4) estudos 
prospectivos e retrospectivos do tipo coorte; e (5) estudos 
que relataram mortalidade hospitalar por todas as causas por 
IAMCSST e IAMSSST.

Os critérios de exclusão consistiram em (1) estudos 
cujas amostras eram compostas por um grupo específico da 
população alvo (tais como adultos mais velhos, mulheres, 
diabéticas); (2) estudos cujas amostras eram compostas por 
um grupo com uma condição específica (como pacientes 
que se submeteram a uma terapia de reperfusão específica, 
pacientes em choque cardiogênico, pacientes que não se 
submeteram à terapia de reperfusão); e (3) estudos baseados 
em dados administrativos. Em estudos avaliando o efeito de 
um protocolo de tratamento comparando-se coortes antes e 
após sua implementação, nós selecionados o segundo período 
por fornecer dados mais recentes. Para coortes repetitivos, 
consideramos aqueles com dados originais e mais recentes. 
Tivemos o cuidado para evitar dupla contagem dos pacientes 
incluídos em diferentes coortes.

Estratégia de busca
Conduzimos uma busca sistemática nas seguintes bases 

de dados eletrônicas: MEDLINE, Embase, Web of Science, 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Centro Nacional de Informação de Ciências Médicas 
de Cuba (CUMED), Literatura do Caribe em Ciências da 
Saúde (MEDCARIB) e Institutional Repository for Information 
Sharing/Pan America Health Organization (IRIS/PAHO).  
A estratégia de busca combinou termos relacionados a “infarto 
do miocárdio” e “América Laitina e Caribe” e se restringiu a 
estudos publicados de 2000 em diante (Material Suplementar). 
Uma busca manual de referências nos artigos selecionados 
também foi conduzida. 

Todos os artigos identificados nas diferentes fontes foram 
exportados para o EndNote e reunidos em um mesmo arquivo, 
e os artigos duplicados foram removidos.
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 Seleção de artigos e extração de dados
O primeiro passo da seleção de estudos foi o rastreamento 

de artigos, a partir dos títulos e resumos, seguindo os critérios 
de elegibilidade. A segunda etapa envolveu a confirmação da 
elegibilidade pela leitura completa dos artigos selecionados. 
Nessa etapa, foram registradas as razões da exclusão do artigo 
e, em caso de dúvidas, os autores dos artigos foram contatados. 
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) selecionaram os 
estudos, e discordâncias foram resolvidas por consenso. 

Extraímos características dos artigos – primeiro autor, 
ano de publicação, país, duração, tamanho amostral, tipo 
de coorte, local de recrutamento, número de centros de 
saúde, sistema de saúde (público/privado); características 
dos pacientes – características demográficas e fatores de 
risco (hipertensão, diabetes, tabagismo, dislipidemia); dados 
relacionados ao IAMCSST – classe Killip III/IV, tempo de 
isquemia, tipo e frequência de terapia de reperfusão – e ao 
IAMSSST – biomarcador de lesão miocárdica, escore de risco, 
terapia antitrombótica, e revascularização do miocárdio; e 
mortalidade hospitalar. Esse processo foi conduzido por dois 
revisores independentes (LA. E V.R.), e divergências foram 
resolvidas por consenso.    

Avaliação do risco de viés
O risco de viés nos estudos incluídos foi avaliado pela 

ferramenta QUIPS (Quality in Prognosis Studies) que contem 
seis domínios.11 Nesta revisão, usamos três desses domínios 
que abordam a representatividade da amostra do estudo, 
perda de seguimento, e a medida do desfecho. A fim de 
classificar a representatividade, consideramos estudos com 
alto risco aqueles que, no mínimo, foram conduzidos em uma 
única unidade de terapia intensiva ou que não realizaram 
(ou não informaram) recrutamento consecutivo; estudos de 
baixo risco aqueles com amostras populacionais; e estudos 
de risco moderado aqueles que não preencheram os critérios 
anteriores. Ainda, classificamos a perda de seguimento em 
baixo risco (< 10%), risco moderado (10 - 20%) ou alto risco 
(> 20%).

Estudos que tiveram ao menos um domínio classificado 
como de alto risco foram classificados como de alto risco 
de viés, e aqueles estudos que tiveram todos os domínios 
classificados como de baixo risco foram classificados como de 
baixo risco de viés. Estudos que não preencheram os critérios 
prévios foram classificados como de risco moderado de viés. 
Dois revisores independentes (L.A. e V.R.) conduziram essa 
avaliação e discordâncias foram solucionadas por consenso.

Análise dos dados
Realizamos metanálises independentes para avaliar 

mortalidade hospitalar por IAMCSST e IAMSSST. A mortalidade 
foi exibida como proporção (número de mortes dividido 
pelo total de número de pacientes em risco no período de 
avaliação). Estimativas foram calculadas usando modelos de 
efeitos aleatórios (devido à heterogeneidade, esperada em 
estudos observacionais como o nosso), com transformação 
logit e método de variância inversa. Usamos o método 
proposto por DerSimonian e Laird para estimar a variabilidade 
entre estudos.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pela 
estatística I2,12 teste de Cochran e intervalo de predição 
de 95%. Esse intervalo fornece uma melhor perspectiva 
da variabilidade esperada de mortalidade entre diferentes 
populações consideradas nos modelos de efeito aleatórios, ou 
seja, a relevância clínica da heterogeneidade.13,14 Para identificar 
fontes potenciais de heterogeneidade, conduzimos análise de 
subgrupo (país, década do estudo) e meta-regressão. Também 
conduzimos análise de sensibilidade (excluindo estudos com 
algumas características, estudos com uma amostra pequena, 
estudo de alto risco de viés e estudos outliers) para avaliar 
heterogeneidade e a robustez dos resultados.

Efeitos de estudos pequenos, causados, entre outros, por 
viés de publicação,15 foram avaliados usando um gráfico de 
funil construído com a transformação logit de mortalidade 
versus o tamanho amostral. O uso do tamanho da amostra 
é mais preciso para avaliar estudos de proporções que uma 
medida de precisão.16 Esse efeito, observado como assimetria 
no gráfico de funil, foi avaliado analiticamente usando-se 
o teste de Peters, o qual também se baseia no tamanho da 
amostra.17 O programa R para metanálise foi usado para todas 
as análises.18,19 Um valor de p<0,05 foi considerado como 
estatisticamente significativo. 

Resultados

Resultados da busca
Nossa estratégia de busca identificou 9244 artigos (01 

de setembro de 2018; atualizada em 15 de abril de 2020). 
Após a exclusão de duplicatas, rastreamos 7597 artigos pela 
análise do título e do resumo; 381desses tiveram o texto 
completo avaliado quanto à elegibilidade. Incluímos um 
estudo conduzido por nosso grupo de pesquisa, que ainda não 
havia sido publicado até a data da última pesquisa, e cinco 
artigos encontrados pela busca na lista de referência de cada 
artigo completo incluído na revisão. Não conseguimos ter 
acesso a 14 artigos na íntegra mesmo após busca exaustiva. 
Esse processo resultou em 38 estudos: 29 sobre IAMCSST, 
três sobre NSTEMI e seis que avaliaram ambos (Figura 
Suplementar 1).

Características do estudo
Um total de 28878 indivíduos de 35 estudos com 

STEMI20-54 e um total de 2377 indivíduos de nove estudos 
sobre IAMSSST20,26,30,32,39,46,55-57 foram incluídos na revisão. Os 
estudos sobre IAMCSST foram conduzidos no Brasil (n=15), 
Cuba (n=6), Argentina (n=5), México (n=3), Colômbia 
(n=2), Chile (n=1), Paraguai (n=1), Peru (n=1) e Porto Rico 
(n=1), enquanto estudos sobre IAMSSST foram realizados no 
Brasil (n=6), Argentina (n=2) e Colômbia (n=1). A maioria 
dos estudos foram estudos multicêntricos, prospectivos, do 
tipo coorte, e o departamento de emergência foi o local 
mais comum em que os pacientes foram recrutados. O 
período mediano de estudo foi de 18 meses (IQR: 12 – 37) 
para estudos sobre IAMCSST e 10 meses (IQR: 12 – 37) 
para estudos sobre IAMSSST. Características dos estudos 
selecionados são apresentadas nas Tabelas Suplementares 1 
(IAMCSST) e 2 (IAMSSST). 
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Nos estudos sobre IAMCSST, a idade média variou de 55 
a 65 anos de idade, e a maioria dos indivíduos eram do sexo 
masculino (56% ou mais em cada estudo). Em relação à seleção 
dos pacientes, alguns estudos usaram tempos específicos de 
isquemia como critérios de inclusão (até 12, 24, 36, 48 8e 72 
horas). O tempo de atraso do paciente foi relatado em menos 
de 50% dos estudos, enquanto o tempo de atraso do sistema 
foi relatado em poucos estudos. A porcentagem de terapia de 
reperfusão variou consideravelmente entre os estudos, de 21 a 
99%; cerca de 60% mostraram porcentagens abaixo de 70%. 
Na primeira década, a terapia de reperfusão mais frequente 
foi fibrinólise (estreptoquinase). A intervenção coronária 
percutânea foi mais frequente na segunda década; no entanto, 
quando fibrinólise era uma opção, escolhia -se um agente 
específico à fibrina. O principal motivo pela não realização 
de terapia e reperfusão foi o fato de os pacientes buscaram 
assistência 12 horas após o início dos sintomas. O atraso no 
sistema e o subdiagnóstico também foram mencionados. 

Em estudos de IAMSSST, a idade média variou de 63 a 64 
anos e a maioria dos indivíduos era do sexo masculino (60% ou 
mais em cada estudo). Nenhum estudo apresentou escores de 
risco ou relatou o uso de troponina como biomarcador de lesão 

miocárdica. Cinco estudos apresentaram informações sobre 
terapia antiplaquetária dupla e terapia de anticoagulação, e 
somente dois estudos mostraram dados de revascularização 
coronariana precoce.

Risco de viés
O risco total de viés em estudos de IAMCSST foi de 14%, 

49% e 37% para estudos de risco baixo, moderado e alto, 
respectivamente, e de 22%, 56% e 22% para estudos de 
IAMSSST com risco baixo, moderado e alto, respectivamente 
(Tabela Suplementar 3). O viés de seleção (domínio da 
representatividade) foi a principal preocupação, ao passo 
que a medida do desfecho e a perda de seguimento não 
representaram riscos. 

Desfechos de IAMCSST
As taxas de mortalidade variaram substancialmente 

entre os estudos, de 4,9% a 17.5%. A mortalidade 
hospitalar agrupada foi 9,9% (IC95%: 9,1 – 10,7) (Figura 1).  
A amplitude do intervalo de predição (6,6 – 14,5) mostrou 
uma heterogeneidade relativamente importante entre os 

Figura 1 – Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocárdio com Elevação do Segmento ST (IAMCSST) na América Latina e 
no Caribe do ano 2000 em diante

Estudo

Cano, 2004 2000 234 2,7%Colômbia 15,0 (10,6 – 20,2)
Gálvez, 2002 2001 105 1,7%Cuba 13,3(7,5 – 21,4)
Nazzal, 2008 2001 924 3,6%Chile 8,5 (6,8 – 10,5)
García-Castillo, 2005 2002 4.555 4,5%México 10,0 (9,1 – 10,9)
Poutriel, 2009 2002 388 3,1%Cuba 13,9 (10,4 – 18,1)
Medina, 2013 2003 1.729 4,3%Cuba 12,7 (11,1 – 14,3)
Piegas, 2013 2003 950 3,6%Brazil 8,1 (6,4 – 10,0)
Sánchez, 2006 2003 184 2,2%Porto Rico 12,5 (8,1 – 18,2)
Santos, 2006 2003 78 0,8%Brasil 6,4 (2,1 – 14,3)
Pereira, 2009 2004 103 1,9%Brasil 17,5 (10,7 – 26,2)
Reis, 2007 2004 148 2,2%Brasil 14,9 (9,6 – 21,6)
Soares, 2009 2004 158 1,8%Brasil 9,5 (5,4 – 15,2)
Takada, 2012 2004 268 1,9%Brasil 6,0 (3,5 – 9,5)
Blanco, 2007 2005 385 3,2%Argentina 14,0 (10,7 – 17,9)
Silveira, 2016 2005 938 3,7%Brasil 8,6 (6,9 – 10,6)
Teniente-Valente, 2009 2005 144 1,1%México 4,9 (2,0 – 9,8)
Correia, 2014 2007 152 1,8%Brasil 10,5 (6,1 – 16,5)
Klinger, 2015 2008 106 1,8%Colômbia 15,1 (8,9 – 23,4)
Berenstein, 2014 2009 47 0,7%Argentina 8,5 (2,4 – 20,4)
Pérez, 2013 2009 705 3,4%Argentina 8,8 (6,8 – 11,1)
Caluza, 2012 2010 205 1,7%Brasil 6,8 (3,8 – 11,2)
Quadros, 2016 2010 1.973 4,1%Brasil 7,5 (6,4 – 8,8)
Alves, 2020 2011 530 3,1%Brasil 8,9 (6,6 – 11,6)
Aurelio, 2014 2011 476 2,9%Argentina 8,0 (5,7 – 10,8)
Figueira Filho, 2018 2011 520 3,5%Brasil 14,0 (11,2 – 17,3)
García, 2013 2011 644 3,2%Cuba 7,8 (5,8 – 10,1)
Lana, 2017 2011 788 3,5%Brasil 9,1 (7,2 – 11,4)
Rodríguez-Londres, 2014 2011 2.493 4,2%Cuba 7,0 (6,0 – 8,1)
Martinez-Sanchez 2016 2012 4.258 4,5%México 8,7 (7,9 – 9,6)
Casillo, 2018 2013 1.427 4,0%Cuba 9,1 (7,7 – 10,7)
Marino, 2016 2014 138 1,8%Brasil 11,6 (6,8 – 18,1
Oliveira, 2019 2014 707 3,5%Brasil 9,9 (7,8 – 12,3)
Gagliardi, 2016 2015 1.759 4,1%Argentina 8,8 (7,5 – 10,2)
Gonzales, 2020 2015 313 2,9%Paraguai 12,8 (9,3 – 17,0)
Chacón-Diaz, 2018 2016 396 3,0%

100.0%28.878

Peru 10,9 (8,0 – 14,3)

9,9 (9,1 – 10,7)

 (6,6 – 14,5)
0 5 10 15 20 25

Heterogeneidade: I2 = 74%, p < 0,01
Intervalo de predição
Estimativa agrupada (modelo aleatório)

Ano de início País %Mortalidade (IC95%)Pacientes (n) Peso
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estudos. A porcentagem de variância não explicada por 
erro de amostragem (estatística I2) foi 74% (p<0,001).  
A metarregressão univaridada revelou que quanto maior a 
porcentagem de terapia de reperfusão, menor a mortalidade 
hospitalar (coeficiente -0,010, IC95%: -0,014 a -0,006, 
p<0,001; I2 residual = 56%) (Tabela Suplementar 4 e Figura 
Suplementar 2). O efeito linear sobre a taxa de mortalidade 
encontra-se na escala logit; assim, para uma melhor 
interpretação dos resultados, são apresentadas estimativas 
de mortalidade para algumas porcentagens de reperfusão 
(Tabela  1). A análise de subgrupo também identificou 
mortalidade hospitalar mais baixa na segunda década (2010 a 
2020) ao se comparar com a primeira década (2000 a 2009) 
desta revisão (9,1%, IC95%: 8,2 – 10,1 vs 10,7%, IC95%: 
9,6 – 11,9; p=0,036) (Tabela 1 e Tabela Suplementar 4). 
Considerando a mortalidade por país, a taxa de mortalidade 
mais baixa foi no Chile (8,5, IC95%: 5,3 – 13,5), e a mais 
alta foi na Colômbia (15%, IC95%; 10,1 – 21,7) (Tabela 1); 
no entanto, não foi encontrada diferença estatística entre 
os países (p=0,47) (Tabela Suplementar 4).

No modelo de meta-regressão múltipla, somente a taxa de 
reperfusão e a década mantiveram associação independente 
com mortalidade hospitalar (Tabela Suplementar 4). 
Independentemente da década, o logit da mortalidade 
diminuiu linearmente com o aumento da taxa de reperfusão 
(coeficiente -0,009, IC 95%: -0,013 a -0,006, p<0,001). 
Independentemente da taxa de reperfusão, o logit da 
mortalidade foi maior na primeira década em comparação à 
segunda (coeficiente -0,14, IC95%: -0,27 a -0,02, p=0,047). 
As estimativas de mortalidade variaram de 15% a 9,1% na 
primeira década e de 13,3% a 8% na segunda década, 
dependendo da taxa de reperfusão (Tabela 1). A diferença 
na mortalidade ao longo das décadas variou de 1,7 ponto 
percentual para taxa de reperfusão de 20% a 1,1 ponto 
percentual para taxa de reperfusão de 80% (Tabela  1). 
Finalmente, a heterogeneidade diminuiu, e foi em parte 
explicada por essas características (I2 residual =54%).

As análises de sensibil idade excluíram estudos 
retrospectivos do tipo coorte, estudos com uma pequena 
amostra (menos de 100 participantes), estudos que usaram 
tempo de isquemia do paciente < 12 horas como critério 
de inclusão, e estudos com alto viés não afetaram muito os 
resultados como um todo.

Desfechos de IAMSSST 
As taxas de mortalidade por IAMSSST variaram de 4,9% 

a 8,5%, exceto um estudo cuja taxa foi de 16,5% (estudo 
outlier). A mortalidade hospitalar agrupada foi 7,2% 
(IC95%: 5,5 – 9,3) (Figura 2). A amplitude do intervalo 
de predição (3,2 – 15,2) mostrou uma heterogeneidade 
importante entre os estudos. A porcentagem de variância 
não explicada por erro de amostragem (estatística I2) foi 
de 63%. Na análise de sensibilidade (Tabela Suplementar 
6), a heterogeneidade foi totalmente explicada (I2 = 0%) 
pela exclusão do estudo outlier (que também apresenta 
um viés elevado). Consequentemente, a estimativa 
agrupada diminuiu para 6,3% (IC95%: 5,4 – 7,4) e o 
intervalo de predição diminuiu para 5,1 – 7,7. A exclusão 
de um estudo com alto risco de viés e de três estudos com 

pequeno tamanho amostral (menor que 100 pacientes) não 
afetou os resultados. Nenhum dos estudos teve impacto 
individual sobre os resultados, exceto o estudo outlier como 
previamente mencionado.

Efeitos de estudos pequenos 

A análise visual do gráfico de funil não sugeriu efeitos de 
estudos pequenos sobre a mortalidade por IAMCSST, uma vez 
que não foi observada assimetria (Figura Suplementar 3), o que 
não foi corroborado pelo teste de Peters (p=0,04). Contudo, 

Tabela 1 – Estimativa de mortalidade hospitalar após análise de 
metarregressão univariada e multivariada

Características Mortalidade % (IC95%)

Análise bruta

Taxa de terapia de reperfusão 

20% 14,4 (12,3 – 16,8)

30% 13,2 (11,6 – 15,0)

40% 12,1 (11,0 – 13,4)

50% 11,1 (10,3 – 12,0)

60% 10,2 (9,5 – 10,8)

70% 9,3 (8,7 – 9,9)

80% 8,5 (7,8 – 9,2)

Década

Primeira 10,7 (9,6 – 11,9)

Segunda 9,1 (8,2 – 10,1)

País (N de estudos)

Chile (1) 8,5 (5,3 – 13,5)

México (3) 8,6 (6,5 – 11,4)

Argentina (5) 9,6 (7,6 – 12,1)

Brasil (15) 9,6 (8,3 – 11,0)

Cuba (6) 10,0 (8,2 – 12,1)

Peru (1) 10,9 (6,5 – 17,5)

Porto Rico (1) 12,5 (7,0 – 21,2)

Paraguai (1) 12,8 (7,7 – 20,5)

Colômbia (2) 15,0 (10,1 – 21,7)

Análise ajustada

Primeira década Segunda década

Taxa de terapia de reperfusão 

20% 15,0 (12,8 – 17,5) 13,3 (11,2 – 15,8)

30% 13,8 (12,1 – 15,7) 12,3 (10,6 – 14,2)

40% 12,7 (11,4 – 14,2) 11,3 (10,0 – 12,7)

50% 11,7 (10,7 – 12,9) 10,4 (9,4 – 11,5)

60% 10,8 (9,9 – 11,8) 9,5 (8,8 – 10,4)

70% 9,9 (9,4 – 10,9) 8,8 (8,0 – 9,5)

80% 9,1 (8,2 – 10,2) 8,0 (7,3 – 8,9)

IC: intervalo de confiança.
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após a imputação de dois estudos hipotéticos pelo método 
“aparar e preencher”, ou “trim and fill” em inglês (análise 
de sensibilidade), a mortalidade agrupada não sofreu muita 
alteração (9,7%; IC95%: 8,9 – 10,5). Em relação aos estudos de 
IAMSSST, não tivemos muitos estudos para avaliar esse efeito. 

Discussão
Nesta revisão sistemática, investigamos a mortalidade 

hospitalar por infarto do miocárdio (IAMCSST e IAMSSST) 
na América Latina e no Caribe ao longo das últimas duas 
décadas. A mortalidade hospitalar agrupada foi de 9,3% 
e 6,3% para IAMCSST e IAMSSST, respectivamente, após 
exclusão do estudo outlier e do estudo com alto risco de viés. 
Em nosso conhecimento, esta é a primeira revisão sistemática 
que avaliou mortalidade por infarto do miocárdio nesta área 
geográfica.

A taxa de mortalidade hospitalar por IAMCSST variou 
entre os estudos. A principal fonte dessa heterogeneidade 
foi a terapia de reperfusão cuja associação com mortalidade 
está bem estabelecida. O mesmo fato é observado na Europa, 
cujos registros conduzidos por vários países mostraram taxas 
de mortalidade que variaram entre 4% e 13%, e grande 
variação também na terapia de reperfusão.58 Assim, o baixo 
uso dessa terapia, observado em muitos estudos em nossa 
revisão, é uma preocupação em termos da qualidade do 
cuidado médico. As principais razões para essa situação 
foram atraso do paciente em buscar cuidado médico, além 
do atraso no sistema e subdiagnóstico. Essas questões podem 
ser resolvidas principalmente com a implementação de um 
sistema de assistência estruturado, que envolve avaliação 
pré-hospitalar, triagem, e transferência, juntamente com 
protocolos padronizados. Essa estrutura pode melhorar o 
acesso a estabelecimentos de atenção terciária, diminuir o 
número de pacientes “elegíveis mas não tratados”, e reduzir 
o tempo para o tratamento.59 Medidas educacionais sobre dor 
torácica na população também devem ser implementadas. 
Resultados favoráveis dessas estratégias foram descritas em 
estudos conduzidos em países da América Latina.22,50,60

A mortalidade hospitalar agrupada por IAMCSST é maior 
que as taxas descritas em registros de países de alta renda, tais 

Figura 2 – Mortalidade hospitalar agrupada em pacientes admitidos por Infarto do Miocárdio sem Elevação do Segmento ST (IAMSSST) na América Latina e 
no Caribe do ano 2000 em diante

Estudo

Cano, 2004 2000 Colombia 115 12,1%16,5 (10,3 – 24,6)
Piegas, 2013 2003 Brazil 529 15,0%6,8 (4,8 – 9,3)
Reis, 2007 2004 Brazil 93 8,4%8,6 (3,8 – 16,2)
Takada, 2012 2004 Brazil 409 12,9%4,9 (3,0 – 7,5)
Pérez, 2013 2009 Argentina 477 13,6%5,0 (3,2 – 7,4)

6,6 (1,8 – 15,9)Santos, 2013 2010 Brazil 67 5,5%
6,1 (3,6 – 9,6)Fernandéz, 2014 2011 Argentina 279 12,1

7,6 (5,0 – 11,0)
6,8 (2,3 – 15,3)

Lana, 2017 2011 Brazil 341 13,8
Marino, 2016 2013 Brazil 73 6,4

2.377 100,0%

0 5 10 15 20 25

7,2 (5,5 – 9,3)
(3,1 – 15,2)

Heterogeneidade: I2 = 63%, p < 0,01
Intervalo de predição
Estimativa agrupada (modelo aleatório)

Ano de início País %Mortalidade (IC95%)Pacientes (n) Peso

como 5,1% e 7%61,62 nos Estados Unidos e 6,8% no Canadá.63 
Essa diferença pode ser devido às baixas porcentagens de 
terapia de reperfusão. Esse fato é corroborado pelo estudo 
que avaliou desfechos em pacientes com STEMI em ensaios 
clínicos que mostraram uma associação negativa entre 
mortalidade e renda nacional bruta.64 Essa associação foi 
independente de outros preditores, tais como gravidade dos 
casos, tempo de isquemia e manejo de perfusão. 

Outra fonte de heterogeneidade encontrada nos estudos 
com pacientes com IAMCSST relacionou-se ao período em 
que os estudos foram conduzidos. Na primeira década dessa 
revisão, observamos uma maior mortalidade que na segunda 
década, o que pode ser devido ao uso predominante de 
agentes não específicos à fibrina para a fibrinólise e menor uso 
de terapia antitrombótica. Deve-se salientar que o resultado 
dessa fonte de heterogeneidade foi muito próximo ao limite 
arbitrário da significância estatística. 

Finalmente, a mortalidade hospitalar variou ente os países 
em que os estudos foram desenvolvidos, mas essa fonte de 
heterogeneidade não foi estatisticamente significativa. Apesar 
de a América Latina e o Caribe serem compostos de países 
de renda baixa e média, existem diferenças em suas rendas 
nacionais brutas e seus sistemas de saúde.64 Nesse caso, o 
fato de a presente revisão sistemática não ter poder estatístico 
suficiente pode ter influenciado no resultado.          

Dois grandes registros de IAMCSST conduzidos na América 
Latina (México e Brasil) devem ser destacados. Esses estudos 
relataram a mortalidade cardiovascular hospitalar60 e em 30 
dias65 em vez de mortalidade hospitalar por todas as causas, 
como em nossa revisão.60,65 No registro mexicano, 71% dos 
pacientes receberam terapia de reperfusão e a mortalidade 
cardiovascular foi 9,4% (após implementação do protocolo 
de manejo). Essa taxa também é mais elevada que as taxas 
encontradas nos registros em países de alta renda. No registro 
brasileiro, a terapia de reperfusão foi aplicada em 88% dos 
pacientes enquanto a mortalidade cardiovascular em 30 dias 
foi de 3,4%. Essa taxa foi mais baixa que aquelas observadas 
em países de alta renda embora essa tenha considerado apenas 
mortes cardiovasculares. As razões para esse fato podem incluir 
a participação de centros de tratamento cardíaco de referência, 
além dos métodos de amostragem e recrutamento usados. 
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Há limitações a serem consideradas. Alguns estudos 
adotaram limites diferentes de tempos de isquemia devido 
ao atraso do paciente como critério de inclusão (outros não 
mencionaram se os usaram). Uma vez que o tempo de isquemia 
está associado com mortalidade, esses estudos poderiam 
selecionar pacientes com diferentes prognósticos. Ainda, a 
falta de dados sobre tempo de isquemia (atraso do paciente 
ou do sistema) nos estudos não permitiu avaliá-lo como uma 
fonte de heterogeneidade, uma vez que a mortalidade está 
associada não só com a realização de terapia de reperfusão, 
como também com o período em que foi realizada. Outras 
fontes potenciais de heterogeneidade, tais como idade e 
proporção de mulheres não foram avaliadas devido à falta 
de informação. Por fim, deve-se considerar a questão da 
representatividade dos estudos. Esta revisão de estudos sobre 
IAMCSST incluiu apenas nove países, e a maioria dos estudos 
foram conduzidos em serviços de saúde bem estruturados, que 
geralmente apresentam melhores resultados.

A mortalidade hospitalar por IAMCSST entre os estudos, 
após excluir o estudo outlier e de alto risco de viés. As 
estimativas acumuladas foram similares às taxas de mortalidade 
de grandes registros, tais como 5% no estudo GRACE e 7,6% 
no registro Kaiser.62,66 Contudo, há algumas ressalvas a ser 
consideradas nessas análises. A escassez de dados sobre 
mortalidade hospitalar por IAMSSST isolada deve-se ao fato 
de que, na maioria dos estudos, a mortalidade por IAMSSST 
estar combinada com outras causas como angina instável. 
Além disso, os estudos foram conduzidos principalmente 
em dois países (Brasil e Argentina), o que pode prejudicar a 
generalização das estimativas para toda a região. Ainda, os 
estudos não apresentaram nenhum escore de risco; assim, 
não conseguimos avaliar a gravidade da população estudada 
para fins comparativos. 

Finalmente, o risco global de viés foi classificado em alto 
e moderado de acordo com o viés de seleção. Assim, deve-
se prestar atenção aos métodos de amostragem para evitar 
uma estimativa enviesada. Ainda, a definição do domínio 
de representatividade nesta revisão foi arbitrária, o que foi 
uma limitação. Consequentemente, esses fatos devem ser 
considerados na avaliação das estimativas de mortalidade 
hospitalar.

Conclusão
A mortalidade hospitalar por IAMCSST agrupada em 

países de renda baixa e média foi elevada em comparação 
a taxas encontradas em países de renda alta. Para melhorar 
essas estimativas, é fundamental aumentar a porcentagem da 
terapia de reperfusão, o que pode ser alcançado focando-se na 
organização do sistema de saúde e na saúde da população. A 
mortalidade hospitalar por IAMSSST foi similar às encontradas 
em países de alta renda; no entanto, tal estimativa baseou-se 
em poucos estudos, cuja maioria foi conduzida em dois países. 
Assim, em relação aos dados de IAMSSST, devem-se avaliar 
mais registros de diferentes países para se obter uma estimativa 
mais precisa. Por fim, pesquisadores devem focar na qualidade 
dos métodos de amostragem e de recrutamento para se evitar 
o risco de viés e, consequentemente, melhorar as estimativas.    
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A doença isquêmica do coração (DIC) é a principal causa 
de morte no mundo, e enquanto em países de alta renda 
(PAR) foram observados declínios substanciais nas taxas de 
mortalidade por DIC nas últimas décadas, o mesmo não 
ocorreu em países de baixa e média renda (PBMR).1 O evento 
final na cadeia da DIC é o infarto agudo do miocárdio (IAM), 
que pode ser classificado com base no eletrocardiograma em 
IAM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) 
e IAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) 
– o primeiro apresentando maior letalidade.2 As taxas de 
mortalidade para ambas as apresentações de IAM podem 
ser reduzidas pelo diagnóstico e tratamento rapidamente 
instituídos e de acordo de acordo com as diretrizes atuais, 
incluindo terapia de reperfusão para IAMCSST. Nos PAR, 
como os EUA, a mortalidade intra-hospitalar para IAMCSST 
variou de 3,5% para indivíduos que receberam angioplastia 
coronária percutânea primária a 14,9% para aqueles que não 
receberam reperfusão, enquanto em países europeus, foi 
relatada mortalidade tão baixa quanto 2,5%.3,4 

Neste número da Revista, o artigo “Mortalidade Hospitalar 
Por Infarto do Miocárdio na América Latina e no Caribe: 
Revisão Sistemática e Metanálise” traz dados contemporâneos 
sobre a mortalidade hospitalar por IAM em LMIC da América 
Latina e Caribe de 2000 a 2020.5 Utilizando metodologia 
apropriada, os autores realizaram uma metanálise de dados 
de 38 estudos, principalmente realizados no Brasil, Cuba 
e Argentina: 35 para IAMCSST com 28.878 indivíduos, e 
9 para IAMSSST com 2.377 indivíduos. A análise conjunta 
demonstrou que a mortalidade hospitalar por IAMCSST 
foi de 9,9% (IC 95%: 9,1–10,7), com heterogeneidade 
moderada a alta (I2=74%). O Chile apresentou a menor 
mortalidade (8,5%; IC 95%: 5,3-13,5) e a Colômbia a 
maior (15%; IC 95%: 10,1-21,7), com o Brasil apresentando 
mortalidade de 9,6% (IC 95%: 8,3 -11,0); no entanto, não 
foi encontrada diferença estatística entre os países (p=0,47). 

Para NSTEMI, a mortalidade intra-hospitalar foi de 7,2%  
(IC 95%: 5,5 – 9,3), também com heterogeneidade moderada 
a alta (I2 = 63%), explicada (I2 = 0%) pela exclusão de um 
estudo “outlier”.5

Os resultados descritos acima são robustos porque a 
redução da mortalidade por IAMCSST foi associada a fatores 
conhecidos que melhoram os desfechos, e que também 
explicam (sujeito: fatores) em parte a heterogeneidade: maior 
taxa de reperfusão (coeficiente=-0,009, IC 95%: -0,013 a 
-0,006, p<0,001) e avanços temporais no tratamento, com 
maior mortalidade em 2000-2009 em relação a 2010-2020 
(coeficiente=-0,14, IC 95%: -0,27 a -0,02, p=0,047).2 
No entanto, deve-se reconhecer que a mortalidade intra-
hospitalar relatada é provavelmente menor do que os números 
reais, pois os estudos incluídos foram realizados em unidades 
de saúde mais organizadas, onde os pacientes podem ter tido 
melhor acesso ao tratamento do que a população total que 
apresentou IAM na região.

Ainda assim, as lacunas na mortalidade intra-hospitalar 
por IAMCSST entre PAR e América Latina/Caribe reforçam a 
possibilidade de reduzir a mortalidade por IAM em PBMR, 
proporcionando melhor acesso aos cuidados. Ao integrar 
e organizar estabelecimentos e profissionais de saúde em 
uma região, linhas de cuidado ao IAM trazem melhor acesso 
à reperfusão, às medicações baseadas em evidências e 
aos cuidados intensivos, levando a melhores resultados e 
otimização de recursos.6

No contexto brasileiro, a DIC é a primeira causa de 
mortalidade, respondendo por 12% de todas as mortes.7 
As internações por IAM aumentaram 54% de 2008 a 2019 
em hospitais públicos – com 12,9% de mortalidade intra-
hospitalar em 2019 –, tornando o IAM um importante 
problema de saúde pública.7 Vale ressaltar que as disparidades 
no atendimento do indivíduo com IAM ocorrem dentro do 
país: em um registro de 4.782 pacientes de hospitais públicos 
e privados selecionados, a mortalidade intra-hospitalar foi de 
3,4%, mas maior em hospitais públicos.8 Mortalidade maior 
também foi evidenciada em uma cidade brasileira na rede 
pública (19,5%) em relação aos hospitais privados (4,8%).9

Dessa forma, a implementação da linha de cuidado ao IAM 
no Brasil é fundamental para reduzir a mortalidade por IAM, na 
perspectiva da saúde pública. Em 2011, o Ministério da Saúde 
lançou a Portaria 2.994 para promover a organização da linha 
de cuidado ao IAM. Embora as experiências iniciais tenham 
reduzido com sucesso a mortalidade intra-hospitalar (4-6% 
das reduções absolutas), elas ficaram restritas a algumas áreas DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20220825
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geográficas.10-12 Em 2021, os componentes pré-hospitalares da 
linha de cuidado também foram regulamentados pela Portaria 
2.777, que inclui o uso de telemedicina para análise de ECG 
e suporte clínico, além de trombólise pré-hospitalar.

Muitos desafios para a implementação da linha de cuidado 
ao IAM foram descritos, particularmente para PBMR. Esses 
desafios relacionam-se ao diagnóstico tardio, às estratégias de 
encaminhamento e/ou infraestrutura de saúde inadequadas, 
ao financiamento insuficiente e aos atrasos na procura de 
atendimento.6 Suporte por telemedicina para diagnóstico 
eletrocardiográfico e atendimento clínico, organização de 
centros de referência, atendimento pré-hospitalar aprimorado 
- incluindo trombólise pré-hospitalar - e campanhas públicas 

sobre sintomas de IAM são estratégias para superar essas 
barreiras.6,13 Uma meta-análise recente mostrou que a inclusão 
da telecardiologia como parte das linhas de cuidado ao IAM 
foi associada a uma redução de 37% na mortalidade.13 Além 
disso, o envolvimento de diferentes partes interessadas, 
incluindo formuladores de políticas de saúde e profissionais de 
saúde pré-hospitalares e hospitalares, é a outra parte essencial 
para uma estratégia de implementação bem-sucedida.6  

Apoiando-se nos princípios fundamentais do SUS de 
universalidade e equidade, a extensão da linha de cuidado 
ao IAM para todos os municípios brasileiros urge se quisermos 
reduzir a mortalidade por IAM, principal causa de morte em 
nosso país.
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Resumo
O câncer de mama é a neoplasia mais prevalente nas 

mulheres, em torno de 30% de todos os tipos de câncer, 
enquanto no sexo masculino é responsável por apenas 1% dos 
casos. No mundo, é a primeira causa de morte por câncer em 
mulheres. A incidência e a mortalidade variam de acordo com 
a etnia, região territorial e nível socioeconômico. Em virtude da 
baixa prevalência do câncer de mama em homens e a escassez 
de literatura, as condutas são baseadas em extrapolações dos 
estudos no sexo feminino. As evidências científicas sugerem 
efeitos benéficos dos exercícios físicos na prevenção, durante 
o tratamento e no pós-tratamento do câncer de mama. Além 
do combate ao sedentarismo, é importante manter um peso 
saudável, limitar o consumo de álcool, e seguir dieta balanceada, 
rica em frutas, vegetais, grãos e fibras e reduzida em carnes 
vermelhas. As ações dos exercícios não se restringem ao câncer 
de mama, mas têm impacto importante no controle dos fatores 
de risco modificáveis, diminuindo a incidência das doenças 
cardiovasculares e a mortalidade por causas globais e cardíaca.

Introdução
O câncer de mama é a neoplasia mais incidente em mulheres 

no mundo, com aproximadamente 2,3 milhões de casos novos 
em 2020, o que representa 24,5% dos tipos de câncer.1 No 
Brasil, excluindo os tumores de pele não melanoma, o câncer 
de mama é o mais frequente em mulheres, com taxas mais altas 
no Sul e Sudeste.2 As justificativas potencialmente atribuídas 
para a maior ocorrência nessas regiões são o maior índice de 
desenvolvimento humano e expectativa de vida, prevalência 
elevada da raça branca, o estilo de vida, gestação mais tardia e 
menor número de filhos.3,4 Para o ano de 2022, foram estimados 
66 280 casos novos no Brasil.2

Quanto à mortalidade, a neoplasia mamária é a primeira 
causa de morte por câncer na população feminina no Brasil, 
exceto na região Norte, onde o câncer do colo do útero ocupa 
essa posição. As maiores taxas de mortalidade são nas regiões 
Sudeste e Sul, que são crescentes a partir dos 40 anos de idade.5 

Uma possibilidade a ser questionada em localidades com 
menores taxas de mortalidade, como o Norte, é o subdiagnóstico 
do câncer de mama. 

Causas genéticas, como as mutações dos genes BRCA1 
e BRCA2, são responsáveis por 5 a 10% de todos os casos 
de câncer de mama e ovário, com maior contribuição dos 
fatores ambientais e do estilo de vida na patogênese destes 
tumores.6 BRCA1 e BRCA2 produzem proteínas supressoras do 
tumor. Essas proteínas reparam o DNA danificado e, portanto, 
desempenham um papel na garantia da estabilidade do material 
genético de cada célula. Quando um desses genes sofre uma 
mutação ou alteração, de forma que seu produto proteico não 
funcione corretamente, o dano ao DNA pode não ser reparado 
de maneira adequada. Como resultado, as células têm maior 
probabilidade de desenvolver alterações genéticas que podem 
levar ao desenvolvimento do câncer.7

A adoção de estilo de vida saudável é importante na 
prevenção do câncer de mama, abrangendo nutrição adequada 
(maior consumo de frutas, vegetais e grãos integrais e menor 
consumo de carne vermelha), controle do peso, redução de 
ingesta alcóolica e prática de exercícios físicos (EF).8 Seus efeitos 
parecem não se restringir à prevenção, mas também ao controle 
da doença, pois estudos experimentais têm demonstrado ações 
na cinética de formação, crescimento e recorrência do tumor.9

O terceiro Consenso do World Cancer Research Fund10 e o 
Guia de Atividade Física e Câncer da Sociedade Brasileira de 
Oncologia11 abordam a importância da mulher ser fisicamente 
ativa na prevenção e durante o tratamento do câncer de mama, 
trazendo diversos tipos de atividade física, desde atividades 
domésticas (como a jardinagem), ocupacionais e recreacionais, 
até as sistematizadas, apropriadamente denominadas como EF, 
que são atividades com prescrição estabelecida de frequência, 
intensidade, tempo e tipo (aeróbico, resistido e combinado).

  
Mecanismos de ação dos exercícios físicos na progressão 
tumoral

 Os EF promovem diferentes mecanismos orgânicos 
e biológicos que podem participar no controle do 
desenvolvimento de tumores variados. Tais respostas são 
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provenientes de alterações metabólicas e dos hormônios 
sexuais, além da modulação da inflamação sistêmica.12 No 
entanto, o potencial de atingir diretamente a progressão 
tumoral foi mais recentemente relacionado às alterações na 
vascularização e fluxo sanguíneo dos tumores,13 à utilização 
de substratos pelas células neoplásicas, às relações proteicas 
entre o câncer e o tecido muscular, e à regulação da função 
imunológica mediados pelos EF.14-16

O microambiente tumoral trabalha para cooptação e desvio 
da ação de células imunoinflamatórias e estromais a seu 
favor.17 Enquanto a ação aguda e transitória, principalmente 
de linfócitos e macrófagos, é fator de controle e reparo do 
dano tecidual, a inflamação crônica e infiltração macrofágica 
no tecido promovem a progressão tumoral.18

O desenvolvimento de terapias contra o câncer é 
baseado nos hallmarks (conjunto de capacidades adquiridas 
pelas células humanas no processo de transformação 
neoplásica) propostos por Weinberg a partir do ano 
2000.19 Também é a partir desses conceitos que vem sendo 
estudadas as possíveis ações e adaptações pelas quais o 
EF pode influenciar nessas marcas do desenvolvimento 
tumoral (Figura 1).

Os resultados dos estudos pré-clínicos indicam que 
esses efeitos moleculares resultantes de cada sessão de 
EF se sobrepõem aos controles dos fatores hormonais e 
insulínicos.20 Durante a execução dos EF, esses fatores 
exercem ação imediata no metabolismo tumoral, e o 
treinamento de longo prazo leva a adaptações metabólicas 
e imunogênicas que contribuem para lentificar a progressão 
do tumor.21

Evidências de que o EF diminui a progressão do 
tumor maligno surgiram em modelos animais.12,22,23 

Recentemente, estudos clínicos vêm identificando ações 
celulares e moleculares semelhantes do exercício em 

pacientes com câncer, incluindo o de mama,24,25 porém 
não há ainda estudos que esclareçam a relevância clínica 
desses resultados.

  
Exercícios físicos na prevenção do câncer de mama

Um dos primeiros e maiores estudos prospectivos que 
abordaram a atividade física e o câncer de mama foi o “Nurses 
Health Study”, publicado em 1999. O estudo avaliou 121701 
enfermeiras de 30 a 55 anos, no seguimento de 16 anos, e 
demonstrou que as praticantes de atividade física moderada 
ou vigorosa por sete ou mais horas por semana evidenciavam 
redução de risco próximo a 20% para o desenvolvimento de 
câncer de mama, em comparação com as que mantinham 
essa atividade física por menos de uma hora na semana [risco 
relativo de 0,82 - intervalo de confiança (IC) de 95%, 0,70-
0,97]. O benefício foi observado em mulheres no período pré 
e no pós-menopausa.26

A literatura sugere que mulheres praticantes de EF regulares 
apresentam menor risco de câncer de mama, entre 10 e 
25%, quando comparadas às mulheres menos ativas.27,28 As 
associações parecem ser mais fortes em atividades mantidas 
regularmente ao longo da vida e no período pós-menopausa, 
em mulheres com peso normal, não brancas, sem histórico 
de câncer de mama na família e que tiveram filhos.29 Em 
pacientes portadores de alteração dos genes BRCA1 e/ou 
BRCA2, as evidências do impacto dos EF na redução do 
câncer de mama ainda são limitadas, havendo a necessidade 
de estudos maiores.30

Estudo de metanálise publicado em 2013, com inclusão 
de 31 trabalhos prospectivos, verificou associação significativa 
entre atividade física e redução de câncer de mama, com 
risco relativo combinado de 0,88 (0,85-0,91), dentro de IC de 
95%. Análise de dose resposta sugeriu que o risco de câncer 
de mama reduziu 2% a cada aumento de 25 equivalentes 

Figura 1 – Esquematização dos mecanismos pelos quais o exercício físico pode exercer influência sobre os hallmarks do câncer no câncer de mama.  Adaptado 
de “Hallmarks of cancer”, by BioRender.com
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metabólicos (MET)-horas/semana em atividades físicas não 
ocupacionais (aproximadamente 10 horas por semana de 
atividades domésticas), 3% para cada 10 MET-horas/semana 
em atividades recreacionais (equivalente à caminhada de 
3 quilômetros por hora, durante 4 horas/semana) e 5% 
para cada 2 horas/semana em atividades recreacionais 
moderadas e intensas.31 Outros trabalhos reafirmaram tais 
resultados, sugerindo maior redução do risco de câncer de 
mama com níveis mais intensos de EF.28,32 A dose exata e o 
tipo de atividade necessária para reduzir o risco de câncer 
de mama ainda não foram totalmente esclarecidos.

Em uma revisão abrangente,33 o estudo tipo umbrela sobre 
atividade física na incidência e mortalidade por câncer, os 
resultados foram sugestivos para redução do risco de câncer 
de mama na população geral. No entanto, a classificação 
da atividade física entre os estudos foi heterogênea e a 
maioria das revisões foi baseada em estudos observacionais, 
principalmente os tipos coorte, onde é difícil o controle 
do viés de seleção, porque comportamentos de estilo de 
vida saudável tendem a se agrupar. Por exemplo, uma 
pessoa que adota hábitos saudáveis, pratica atividade 
física, alimenta-se adequadamente, tem peso mais perto do 
ideal e não fuma. Para minimizar as limitações deste tipo 
de estudo, as diretrizes vêm se apoiando principalmente 
em estudos de coorte com maior amostra da população.33

O papel dos EF na prevenção de câncer de mama 
parece estar atrelado à redução da atividade estrogênica, 
da resistência à insulina, da inflamação e do estresse 
oxidativo.34 O estrogênio está relacionado à indução de 
proliferação celular e desenvolvimento tumoral. Os EF 
aumentam a proteína ligadora dos hormônios sexuais, 
reduzindo os níveis circulantes de estrogênio conforme 
descrito na Figura 1. EF contribuem na redução da massa 
gorda, principalmente na diminuição da gordura visceral, e 
melhora da sensibilidade celular à insulina e consequente 

redução do seu nível sérico. A insulina está envolvida 
na ativação da aromatase e aumento do estrogênio, 
além de apresentar ação mitogênica. Os EF têm efeitos 
imunomodulatórios, com aumento da imunidade inata 
e adquirida e melhora dos mecanismos de reparo do 
DNA, diminuindo a carcinogênese.35 Mais pesquisas são 
necessárias para entender completamente os mecanismos 
pelos quais a atividade física pode reduzir o risco de câncer 
de mama.

  
Recomendações gerais para a prática de atividades físicas 
na prevenção e controle do câncer de mama

Em 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e o Ministério da Saúde do Brasil recomendaram, tanto 
para a população adulta (18 a 64 anos) em geral, quanto 
para sobreviventes de câncer de mama, a prática de 
pelo menos 150 a 300 minutos semanais de atividade 
física de intensidade moderada, ou pelo menos 75 a 150 
minutos semanais de intensidade vigorosa, ou, ainda, 
uma combinação equivalente de atividades moderadas e 
vigorosas no decorrer da semana.11,36,37

A Tabela 1 resume, com base no Guia de Atividade 
Física para a População Brasileira, a descrição das diferentes 
intensidades das atividades físicas.

É importante a diferenciação entre a prática de atividades 
físicas (movimentos voluntários do corpo, com gasto de 
energia acima do nível de repouso) e de exercícios físicos 
(atividades físicas planejadas, estruturadas e repetitivas que 
têm como objetivos fundamentais a melhoria da aptidão 
cardiorrespiratória, força, flexibilidade e equilíbrio). 
É recomendável que os EF sejam supervisionados por 
profissional de educação física ou fisioterapeuta e que todos 
os programas contenham atividades com componentes 
aeróbicos (caminhar, andar de bicicleta, dançar, correr, 
nadar), de força muscular (musculação, Pilates, exercícios 

Tabela 1 – Intensidades das atividades físicas recomendadas para prevenção e controle do câncer de mama

Intensidade Descrição Exemplos

Leve
<3METs (Equivalentes 
metabólicos)

Exige mínimo esforço físico, com pequeno aumento 
da FR e da FC. Numa escala de 0 a 10, a percepção de 
esforço é de 1 a 4. É possível respirar tranquilamente 
e conversar normalmente durante a movimentação ou, 
até mesmo, cantar

Manter-se de pé ou sentado, lavar pratos, realizar 
trabalhos manuais

Moderada  
3 a 5,9 METs

Exige mais esforço físico, com incrementos 
perceptíveis, porém moderados, da FR e da FC. 
Numa escala de 0 a 10, a percepção de esforço é 5 
a 6. É possível conversar com dificuldade durante a 
movimentação, mas não cantar

Andar a mais de 5 km/h, andar de bicicleta a menos de 16 
km/h, jogar tênis em duplas e dança de salão.

Vigorosa
> 6 METs

Exige um grande esforço físico, com incrementos 
intensos da FR e da FC. Numa escala de 0 a 10, a 
percepção de esforço é 7 a 8. Não é possível conversar 
durante a movimentação.

Correr, andar em terreno com inclinação, andar de 
bicicleta a mais de 16 km/h, dança aeróbica

Fonte:  Adaptado do Guia de Atividade Física para a População Brasileira, Ministério da Saúde, BRASIL.37 FR: frequência respiratória; FC: frequência cardíaca.
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funcionais) e de amplitude articular (alongamentos, ioga, 
tai-chi).11

Exercícios aeróbicos aumentam os níveis de beta-
endorfinas periféricas, correlacionadas à queda da atividade 
simpática sistêmica e melhora da atividade serotoninérgica 
refletidas na atividade das junções neuromusculares. 
Exercícios de resistência produzem melhor sincronização, 
recrutamento e excitabilidade das unidades de placas 
motoras. Por fim, os exercícios de flexibilidade podem 
proporcionar melhor controle sobre as estruturas articulares 
e partes moles.38,39

A seguir, detalhamos particularidades da prática de 
atividades e EF durante o tratamento e o acompanhamento 
de sobreviventes pós-tratamento para câncer de mama.

  
Exercícios físicos durante o tratamento do câncer de mama

O tratamento do câncer de mama deve ser individualizado 
segundo condições da paciente como idade, status hormonal, 
comorbidades, estilo de vida e escolhas pessoais, bem como 
norteado por dois parâmetros fundamentais que delineiam o 
prognóstico: a extensão da doença (estadiamento) e o tipo do 
tumor. Em linhas gerais, pode ser dividido em tratamento local, 
que envolve cirurgias e radioterapia (além de reconstrução 
mamária) e tratamento sistêmico com quimioterapia, 
hormonioterapia e terapia biológica.40

 A quimioterapia se associa à fadiga, anorexia, anemia, 
neutropenia, trombocitopenia, neuropatias periféricas e em 
alguns casos, cardiotoxicidade.41,42 Os efeitos colaterais da 
hormonioterapia incluem ganho de peso, artralgia, mialgia, 
perda óssea, efeitos no sistema cardiovascular e alterações no 
perfil lipídico.43 Entre as sequelas da irradiação, estão danos 
cardíacos e pulmonares, linfedema, plexopatia braquial, além 

de doenças malignas secundárias.44 Associadas às repercussões 
físicas, pode haver alterações emocionais como depressão, 
ansiedade, baixa autoestima, além de percepção negativa da 
imagem corporal, uma vez que o câncer de mama acomete 
importante símbolo da feminilidade, sensualidade, sexualidade 
e também da maternidade.45

Seis meses após o diagnóstico aproximadamente 90% das 
mulheres manifestam ao menos um dos sintomas adversos 
da terapêutica antineoplásica; 60% cursam com múltiplos 
efeitos, que influenciam não só o tratamento e a qualidade de 
vida dessas pacientes, como também taxas de sobrevida. Há 
relatos que após seis anos do fim do tratamento, até 30% das 
mulheres persistem com queixas relacionadas às diferentes 
terapias empregadas.46   

A atividade física é segura e pode ser realizada durante os 
diferentes processos de tratamento, resultando em melhora da 
qualidade de vida, funcionalidade global e redução de sintomas 
psicológicos relacionados à doença e seus tratamentos.47,48  

A dor é um dos sintomas mais comuns nas pacientes 
com câncer de mama, 30-60% apresentam o sintoma com 
intensidade moderada a acentuada, resultando em limitação ou 
interrupção da atividade física durante e após as intervenções 
terapêuticas.39,49 As manifestações álgicas, tendem a decair 
com o treinamento físico, com implicações diretas no ganho 
de força, capacidade cardiorrespiratória e flexibilidade e 
ainda, na redução das taxas de fadiga, tempo de permanência 
hospitalar, ansiedade, depressão, distúrbios do sono, náuseas 
e vômitos.50,51 A Figura 2 resume os efeitos clínicos finais dos 
EF durante o tratamento, assim como nas demais fases do 
câncer de mama. 

Van Waart et al.,52 demonstraram que o treinamento 
aeróbico em pacientes submetidos à quimioterapia associou-

Figura 2 – Resultados clínicos do exercício na linha do tempo do câncer de mama
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se à melhora da funcionalidade física, mantendo a aptidão 
cardiorrespiratória, facilitando a reincorporação às atividades 
laborativas durante e após o tratamento, e ainda, reduzindo 
a incidência de náuseas, vômitos e dor, quando comparado 
ao grupo sem protocolos de treinamento físico.52

Adicionalmente, um estudo multicêntrico53 avaliou 
o efeito da atividade física em 301 pacientes durante 
tratamento quimioterápico para câncer de mama, 
evidenciando-se melhora da aptidão física em todos os 
tipos de treinamento aplicados: grupo padrão (três sessões 
de 25-30 min/semana), grupo alto volume (três sessões de 
50-60 min/semana) e treinamento combinado (aeróbico 
associado ao resistido). O grupo do exercício de alto 
volume foi mais efetivo em melhora da qualidade de vida, 
da capacidade aeróbica e no controle da dor e sintomas 
endócrinos (fogachos por exemplo). No entanto, o grupo 
de treinamento combinado apresentou melhor evolução 
quanto ao ganho de força muscular.53 

Em pacientes na vigência de quimioterapia, os programas 
de exercícios resistidos estão mais associados à melhora da 
autoestima, força muscular e composição corporal, sem 
desencadear ou agravar linfedemas ou outros efeitos adversos 
em pacientes submetidas à cirurgia.54,55 Recomenda-se a 
avaliação da mobilidade do braço antes do início de EF 
para os membros superiores. Além disso, é importante a 
avaliação específica para neuropatias periféricas, doenças 
musculoesqueléticas e risco de fraturas, principalmente nas 
pacientes em uso de terapia hormonal ou com doença óssea 
metastática.46,56,57 

A combinação dos três tipos de propostas (exercícios 
aeróbicos, resistidos e flexibilidade) tem contribuído em maior 
escala para o controle da dor e fadiga. A melhora da função 
cardiorrespiratória, pelo aumento da capacidade aeróbica 
(consumo de oxigênio máximo) nos treinos combinados, 
pode ser explicada pela significante interação ventilação-
perfusão e capacidade oxidativa musculoesquelética.55 Isso 
pode ter importante papel no manejo da desordem estrutural 
relacionada à toxicidade secundária ao tratamento quimio e 
radioterápico.46

A quimioterapia também pode provocar efeitos 
cardiotóxicos diretos e indiretos, ocorrendo aceleração 
do envelhecimento geral e vascular, com consequente 
declínio da reserva cardiopulmonar. Tanto a própria doença 
como o tratamento podem contribuir para o ganho de 
peso e para a redução da atividade física,58 aumentando 
potencialmente o risco de doenças cardiovasculares (DCV). 
Estudos de prevenção secundária ratificaram a melhora da 
função cardiopulmonar com a aplicação de programas de 
treinamento físico em mulheres com câncer de mama.59

A cardiotoxicidade, associada a fatores psicoemocionais, 
interfere sobre o equilíbrio autonômico e consequentemente 
na mortalidade por DCV.60 Demonstrou-se que, em pacientes 
tratadas em estágios iniciais da doença, ocorre incremento 
sustentado da função simpática e redução da ação 
parassimpática no nó sinoatrial.61 Ressaltam-se outros estudos 
que evidenciaram a redução da variabilidade da frequência 
cardíaca e da sensibilidade barorreflexa entre mulheres com 
histórico de câncer de mama.61-63

Além da regulação autonômica, outro fator importante 
para o desenvolvimento de DCV é a disfunção endotelial. 
Metanálise recente64 avaliou 163 pacientes de quatro estudos 
(dois para câncer de mama, dois para câncer de próstata). O 
exercício aeróbico melhorou a função vascular e o consumo 
de oxigênio pico. Os dados acima apresentados destacam a 
importância do EF como coadjuvante do tratamento para 
câncer de mama, sobretudo no que se refere à abordagem 
de seus efeitos colaterais.

No que tange à mortalidade geral e específica, a evidência 
acumulada até o momento parece indicar efeito favorável da 
atividade física moderada a vigorosa, e evidências preliminares 
sugerem redução no risco de recorrência e progressão 
do câncer de mama associada a essas práticas.11 Recente 
publicação avaliou revisões sistemáticas sobre atividade física 
e redução da mortalidade tanto por todas as causas quanto 
especificamente por câncer de mama, considerando relação 
dose-resposta (inclusive independentemente do índice de 
massa corporal); a “certeza da evidência” foi classificada 
como moderada. No que se refere ao domínio ou tipo da 
atividade física e mortalidade, a certeza da evidência foi 
classificada como baixa, não sendo possível, até então, 
identificar modalidades que possam ter maior impacto sobre 
esse desfecho. A mesma publicação também avaliou o balanço 
entre riscos e benefícios, valores e preferências de pacientes, 
recursos necessários para se realizar o que se recomenda, 
equidade, aceitabilidade e viabilidade da recomendação, 
classifica como “forte” a “força de recomendação” de EF para 
aumentar a sobrevida de câncer de mama.11 Estudos futuros 
poderão modificar a qualidade das evidências disponíveis até 
então; é um campo aberto ainda para pesquisas.

 
Exercícios físicos no pós-tratamento do câncer de mama

Para as sobreviventes do câncer de mama, EF têm sido 
amplamente recomendados, sendo vinculado não só com 
melhoria na qualidade de vida, mas também com possível 
aumento da sobrevida.65-67 Em estudo prospectivo que incluiu 
2987 mulheres com câncer de mama estágios I, II ou III 
entre 1984 e 1998 e que foram acompanhadas até o óbito 
ou junho de 2002, demonstrou que a atividade física após o 
diagnóstico de câncer de mama pode reduzir o risco de morte 
por esta doença. O maior benefício ocorreu em mulheres que 
realizaram o equivalente a caminhada de três a cinco horas 
por semana em ritmo médio.65

Após o término do tratamento, o objetivo é reabilitar a 
paciente para que possa retornar o mais rápido possível às suas 
atividades habituais. A prática regular de EF pode contribuir 
para o bem estar físico, psicológico e para melhor qualidade 
de vida, sendo uma das principais recomendações para evitar 
o aparecimento de condições crônico degenerativas, e não 
seria diferente para as pacientes que acabaram de enfrentar 
tratamento oncológico.68 Evidências mostram que os EF 
proporcionam impacto positivo na sobrevida e minimizam 
a morbidade relacionada ao câncer de mama.65 Apesar de 
dados favoráveis, a prática é limitada devido a barreiras como 
fadiga, ausência de motivação, perda da autoconfiança, 
acompanhamento inadequado, falta de suporte familiar e 
falta de orientações.
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Incentivar as mulheres no período após o tratamento, a 
adotarem estilo de vida saudável, evitando o consumo 
excessivo de álcool, aumentando a ingestão de frutas e 
vegetais, além de maior volume de atividade física, pode ser 
importante para melhorar sua saúde e a qualidade de vida.69 
Níveis mais elevados de EF representam comportamento 
de saúde modificável que pode aliviar sequelas da doença 
e ajudar as mulheres a retornarem ao estado de saúde que 
tinham antes de receber o diagnóstico e o tratamento.70 
Desta forma, as recomendações atuais relacionadas aos EF 
para as sobreviventes voltam-se ao retorno às atividades 
diárias normais o mais rápido possível após a cirurgia, 
à manutenção do gasto metabólico durante e após as 
terapêuticas implementadas, além da clássica orientação 
para a atividade aeróbica semanal.57 

Adicionalmente demonstrou-se que a falta de atividade 
física está relacionada ao ganho de peso após o diagnóstico 
o que, por sua vez, tem sido associado à menor sobrevida 
em alguns estudos.71,72 Mulheres mais ativas possuem menor 
propensão a ganhar peso após o diagnóstico, melhorando 
assim suas chances de sobrevivência.65,73 

A obesidade está relacionada a taxas aumentadas 
de mortalidade devido ao câncer de mama (13-20%) e 
mortalidade por todas as causas (14-70%).74-77 A obesidade 
também foi associada a risco duas vezes maior de câncer 
de mama contralateral na pós-menopausa e à maior 
ocorrência, próxima a 60%, de outros cânceres.76 Portanto, 
o índice de massa corporal, dentro da normalidade, pode 
reduzir o risco do aparecimento de nova neoplasia mamária 
na pós-menopausa, de outros tipos de câncer e mortalidade 
por todas as causas.75,76,78  

Giallauria et al.,61 avaliaram se EF poderiam melhorar 
a função autonômica de mulheres com história de câncer 
de mama primário invasivo. Foram incluídas 51 pacientes 
inscritas no estudo clínico denominado “DIANA”, divididas 
em dois grupos. Grupo 1 (n=25) seguiu programa formal 
de EF com intensidade moderada – carga de trabalho 
aplicada em 70 ± 2% do consumo de oxigênio (VO2 
pico inicial) e frequência de três sessões por semana, 
em bicicleta ou esteira, com duração de 12 semanas, 
seguido por uma sessão por semana até um ano de 
acompanhamento. O Grupo 2 ou controle (n=26) não 
participou em programas formais de exercícios físicos. 
No início do estudo e após um ano, todas as pacientes 
foram submetidas a teste cardiopulmonar de exercício. A 
frequência cardíaca de recuperação (FCR) foi calculada 
como a diferença entre a frequência cardíaca no pico 
do exercício e a frequência cardíaca no primeiro minuto 
pós-esforço. Em comparação ao grupo controle, o grupo 
1 apresentou melhora significativa no VO2 pico (de 12,6 
± 3,0 para 14,5 ± 3,3 ml.kg-1.min-1, p<0,001; p<0,001 
entre os grupos) e na FCR (de 17,6 ± 6,4 a 23,0 ± 8,3 
batimentos/min, p<0,001; p<0,001 entre os grupos).  Os 
autores concluíram que o treinamento físico de intensidade 
moderada em sobreviventes de câncer de mama pode estar 
associado à melhora da função autonômica.62

As evidências sugerem que os EF podem promover 
também benefícios fisiológicos e psicológicos positivos 
entre os sobreviventes do câncer.70,79 Em metanálise de 

estudos randomizados controlados, estruturada por Fong 
et al.,70 observou-se que a prática de EF foi associada a 
efeitos positivos importantes na função física, peso corporal 
e qualidade de vida de pacientes que completaram o 
tratamento para câncer de mama.70 Adicionalmente, os 
resultados relatados em outra revisão sistemática66 indicam 
que os EF podem ter efeitos benéficos na qualidade de 
vida geral e em certos domínios, como imagem corporal, 
autoestima, bem-estar emocional, sexualidade, distúrbios 
do sono, funcionamento social, ansiedade, fadiga e dor.66 
Ainda, em outra recente revisão sistemática e metanálise67 
Cochrane, com 63 estudos e 5761 mulheres incluídas, 
avaliaram-se os efeitos dos EF após tratamento de câncer 
de mama em comparação a um grupo controle. Novamente 
demonstrou-se que o grupo que realizou EF, quando 
comparado ao controle, apresentou melhora da qualidade 
de vida, da saúde emocional, da ansiedade, da capacidade 
física, da força muscular e da sensação de cansaço. Além 
disso, relativamente poucos eventos adversos foram 
relatados nos diversos trabalhos, sugerindo a prática de EF 
é segura nesta população.67

Para escolhas seguras nas aplicações dos EF, ressalta-se a 
necessidade do conhecimento pela equipe multidisciplinar de 
apoio (profissionais de educação física, fisioterapeutas, entre 
outros) sobre as peculiaridades, implicações e consequências 
do tratamento do câncer.57 As prescrições de EF devem 
ser de acordo com a capacidade física pré-tratamento 
e comorbidades do sobrevivente do câncer, resposta à 
terapêutica e os efeitos negativos imediatos ou persistentes do 
tratamento.57 Recomenda-se especial atenção à neuropatias 
periféricas e morbidades musculoesqueléticas secundárias, 
independentemente do tempo desde o tratamento. Se 
houver terapia hormonal, é recomendada a avaliação do 
risco de fraturas. Também é indicada a análise específica 
da mobilidade do braço / ombro antes de exercícios para 
membros superiores. Deve-se ainda, respeitar o tempo 
adequado para cicatrização após a cirurgia, que, em caso 
de mastectomia pode chegar a oito semanas ou até mais.57

Os indivíduos com doença metastática óssea exigirão 
orientação individualizada com o objetivo de determinar 
limites de segurança antes do início dos exercícios. Para 
reabilitação desses pacientes, são necessárias modificações 
no programa estabelecido, com reduções do impacto, 
da intensidade e do volume, devido ao risco aumentado 
de fragilidade óssea e fraturas.57 Indivíduos com DCV 
conhecidas (secundárias ao tratamento do câncer ou não) 
também requerem avaliação médica individualizada inicial 
relativa à segurança do programa estabelecido de exercícios, 
bem como maior supervisão e reavaliações em intervalos 
menores. Devem ser seguidas as orientações de diretrizes 
para a prescrição de exercícios e reabilitação, em especial 
considerando-se as contraindicações cardiovasculares e 
pulmonares impeditivas.57

Os sobreviventes de câncer devem evitar a inatividade. 
Entretanto, a prescrição de exercício baseado na 
frequência, intensidade, tipo e duração tem se baseado 
em dados limitados da literatura. A Tabela 2 resume a 
prescrição de EF recomendada para o pós-tratamento de 
câncer de mama.47,57
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A progressão do EF poderá ser mais lenta entre os 
sobreviventes de câncer quando comparados à população 
saudável, em especial se o exercício prescrito resultar em 
maior fadiga e sintomas adversos não esperados, que 
servem como sinais de alerta a limiares da tolerância 
individual. Não há limite máximo de peso nos exercícios 
resistidos para o qual os sobreviventes possam progredir. 
Atenção a manifestações como sintomas em braço e 
ombro, incluindo linfedema, resultando em redução da 
resistência ou interrupção de exercícios específicos de 
acordo com o sintoma relatado.57

Apesar dos benefícios derivados da prática regular 
das atividades mencionadas, não há consenso ou 
padronização clara sobre a magnitude do benefício, o 
modo de administração, ou os EF mais eficazes para esta 
população de pacientes. Mais pesquisas são necessárias 
para estabelecer a prescrição ideal. Os estudos realizados 
usaram diferentes modos, frequências, intensidades e 
durações de intervenções para determinar seus efeitos 
sobre desfechos específicos nas mulheres sobrevivente 
de câncer de mama, o que dificulta uma padronização e 
a generalização dos resultados.

Fina lmente,  cabe reaf i rmar  a  necess idade da 
conscientização de todos os profissionais de saúde 
envolvidos, incluindo médicos, profissionais de educação 
física, fisioterapeutas, psicólogos e nutricionistas sobre a 
importância do estímulo a estas mulheres à realização 
regular e continuada de exercícios físicos no pós-tratamento 
de câncer de mama, ressaltando-se os benefícios e ótimo 
custo-efetividade.

  

Conclusão
A prática regular de exercício físico/atividade física 

deve ser estimulada, visando a prevenção primária do 

câncer de mama, melhoria da qualidade de vida e redução 
da mortalidade nas sobreviventes, mas os estudos não 
apresentam força de evidência no controle da doença.  
É importante ressaltar também o importante papel dos 
EF na redução da incidência das DCV, tornando-se 
fundamental o incentivo às mulheres se tornarem ativas.  
 A observação de algumas especificidades na prescrição dos 
EF é necessária nas pacientes com câncer de mama, mas 
em linhas gerais, é semelhante à realizada para a população 
em geral. Estudos futuros são necessários para melhor 
nortear a prescrição individualizada destas pacientes.
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Tabela 2 – Recomendação de prescrição de exercícios físicos no pós-tratamento do câncer de mama

Frequência Intensidade Duração/execução Qualidade

Aeróbico

Inicialmente, podem 
acontecer 2 vezes na 
semana, devendo ser 

aumentados gradualmente 
até 3 a 5 vezes na semana.

Orientar sobre a percepção 
subjetiva do esforço para 
monitorar a intensidade.  

Se o EF for tolerado sem sintomas 
ou efeitos colaterais, a intensidade 

não precisa ser diferente da 
população saudável. O exercício 
aeróbico deve ter intensidade 

moderada a vigorosa.

O tempo deve ser aumentado 
de acordo com a tolerância 
do paciente. Deve-se tentar 

alcançar duração de 
75min/semana de intensidade 
vigorosa ou 150min/semana 
de intensidade moderada.

Constituído por atividades 
rítmicas e prolongadas que 
trabalhem grandes grupos 

musculares. Exemplo: 
natação, caminhada, 

ciclismo, dança.

Resistido
Realizados 2 a 3 dias  

na semana
Intensidade moderada  

(60-70% repetição máxima)
Série de 8 a 12 repetições

Deve incluir cargas, 
aparelhos contra resistência 
ou tarefas funcionais com 

sustentação de carga, 
trabalhando todos os 

principais grupos musculares

Flexibilidade
Podem ocorrer diariamente, 
de acordo com a avaliação 

da paciente
 

Deve conter alongamento. 
Atenção às áreas com 
restrição de mobilidade 
devido ao tratamento

Fonte: Adaptado das Diretrizes do American College of Sports Medicine para os testes de esforço e sua prescrição.47
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Introdução
Trombo, vegetação e tumor são os principais diagnósticos 

diferenciais de massas intracardíacas.1 Tumores malignos 
são raros, enquanto as metástases cardíacas são 20 vezes 
mais frequentes.2 Metástases cardíacas são causadas por 
disseminação linfática, sanguínea,3 invasão direta do 
mediastino ou crescimento tumoral na veia cava inferior 
ou nas veias pulmonares4-6 , levando à obstrução das vias 
de entrada ou saída de câmaras esquerda ou direita.7 
Frequentemente, os sintomas são semelhantes aos de outras 
doenças cardiovasculares, tais como, dispneia, dor torácica, 
palpitações e edema.8 No entanto, por vezes uma massa 
cardíaca é encontrada incidentalmente durante um exame por 
imagem realizado por outra indicação.1 O objetivo do estudo 
é descrever um caso incomum de metástase intracardíaca de 
adenocarcinoma colônico diagnosticada 12 anos após o final 
do tratamento do tumor primário.

Apresentação do caso
Um homem de 61 anos de idade foi admitido, em janeiro 

de 2020, no setor de emergência de um hospital terciário 
por quadro súbito de dispneia, sudorese, palidez e tontura. 
Ao exame físico, o paciente apresentava edema de membros 
inferiores, pressão venosa jugular elevada e sopro sistólico na 

via de saída do ventrículo direito. Sua história pregressa incluía 
hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, doença renal 
crônica e adenocarcinoma colônico tratado com ressecção 
cirúrgica e quimioterapia em 2005. Em 2007, uma metástase 
hepática também foi adequadamente ressectada e, em 2009, o 
paciente recebeu a última dose de quimioterapia. Foi realizado 
acompanhamento regular com colonoscopia, tomografias e 
dosagem do antígeno carcinoembrionário (CEA), sem qualquer 
sinal de recorrência.

A avaliação inicial excluiu infarto agudo do miocárdio 
e revelou anemia hipocrômica microcítica, deterioração 
da função renal e trombocitopenia grave (16 x 103/μL). 
O ecocardiograma transtorácico evidenciou uma enorme 
massa no ventrículo direito com extensão para o átrio 
direito e tronco da artéria pulmonar (figuras 1A e B).  
A tomografia computadorizada (TC) não mostrou 
evidências de massas pulmonares ou abdominais. Houve 
apenas uma pequena elevação do CEA (anterior: 2,9 ng/mL 
em 2019, atual: 6,5 ng/mL). O mielograma revelou medula 
hiperproliferativa, tendo a hipótese de trombocitopenia  
atribuída à destruição periférica de plaquetas pela própria 
massa ou por mecanismo imunológico.

A ressonância magnética cardíaca (RMC) evidenciou 
uma massa intracavitária no ventrículo direito, ocupando 
a maior parte da cavidade. A massa não apresentava 
contratilidade intrínseca e estava aparentemente fixada à 
parede ventricular, sem invasão local. A via de saída do 
ventrículo direito encontrava-se quase completamente 
ocupada pelo tumor; havia ainda restrição à abertura da 
válvula tricúspide e movimento sistólico anormal do septo 
interventricular para a esquerda. As dimensões da massa 
eram 8,4 cm (craniocaudal), 4,4 cm (anteroposterior) e  
5,7 cm (longitudinal). A caracterização do tecido demonstrou 
uma aparência heterogênea em todas as sequências. Na cine-
ressonância, a massa apresentou hipossinal em comparação 
com o miocárdio, isossinal em T1 e hipossinal em T2, 
sem mudanças de sinal em sequências com supressão de 
gordura. Em sequências de perfusão, foi possível observar 
heterogeneidade e discreto realce por contraste. No realce 
tardio pelo gadolínio, um hipersinal periférico com um orifício 
de hipossinal sugeriu que a massa poderia ter um núcleo 
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necrótico ou um componente trombótico (figuras 2 A-E). 
Devido à trombocitopenia grave, o tratamento com 
anticoagulação não foi iniciado.

Com o objetivo de confirmar a natureza da massa e 
desobstruir o fluxo sanguíneo, foi programada uma ressecção 
cirúrgica. Durante a cirurgia, foram identificados sinais de 
envolvimento miocárdico extenso, além de invasão da parede 
do ventrículo direito. Foi retirada uma grande quantidade  
de tumor friável pelo átrio direito (figuras 3 A-C). Devido à 
impossibilidade de remover completamente a massa pelo átrio 
direito, foi realizada uma ventriculotomia direita na tentativa de 
ressecar completamente a lesão, com sucesso parcial devido à 
invasão da parede.  Ecocardiograma transesofágico realizado 
durante a cirurgia mostrou melhora hemodinâmica após a 
retirada parcial do tumor.

A amostra cirúrgica consistiu em vários fragmentos 
irregulares, necróticos e moles. Histologicamente, a lesão foi 
caracterizada como neoplasia maligna do tipo adenocarcinoma 
com aspecto mucossecretor/mucinoso,9 com áreas extensas de 
necrose e autólise, no interior e na superfície dos fragmentos 
(Figura 4 A-B). Não foi possível avaliar a infiltração miocárdica, 
já que não foram identificados cardiomiócitos nos vários 
fragmentos examinados. O estudo imuno-histoquímico 
demonstrou: CK7, CD20 e KRAS negativos; CDX2 e 
β-catenina positivos; alto índice de proliferação celular (Ki-
67=> 50%). O diagnóstico final foi de metástase cardíaca de 
adenocarcnimoma colônico. O aspecto microscópico da lesão 
era semelhante ao do tumor colônico primário ressecado em 
2005 e ao da metástase hepática retirada em 2007.

O paciente recebeu alta algumas semanas após a cirurgia, 
sem sintomas cardiovasculares, níveis de plaqueta normais 
e com boa recuperação renal. Foi prescrito um ciclo de 
quimioterapia paliativa, mas o tratamento foi interrompido 
pela queda do nível de plaquetas. Após um mês, o paciente 
foi readmitido no hospital com sinais de insuficiência 
cardíaca descompensada. Foi identificado derrame pleural 
importante e o ecocardiograma mostrou recidiva da massa, 
a qual ocupava grande parte do ventrículo direito. Dessa 
forma, o paciente, sua família e a equipe médica optaram 
por cuidados paliativo. O paciente faleceu  poucas semanas 
depois por complicações da neoplasia.

O material suplementar mostra a linha do tempo dos 
eventos desde a admissão do paciente até sua morte.

Discussão
Tumores cardíacos malignos são raros, especialmente os 

primários. Metástases cardíacas se originam principalmente 
de carcinomas de pulmão, mama e esôfago, melanomas, 
linfomas e leucemias.3 Dada a sua baixa incidência, 
tumores cardíacos não são comumente investigados na 
prática oncológica, embora tenham ganhado importância 
graças à melhoria diagnóstica de neoplasias e maior 
sobrevida dos pacientes.10

Tumores cardíacos geralmente evoluem silenciosamente 
por anos, sendo subdiagnosticados.11 Quando sintomáticos, 
podem causar manifestações constitucionais, obstrução 
ao fluxo sanguíneo, disfunção valvar, arritmias, derrame 

Figura 1 – Ecocardiografia. Massa intracavitária (setas) identificada por ecocardiograma transtorácico. Janela quatro câmaras (A) Janela paraesternal 
eixo longo (B).

A B
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pericárdico e embolização.12 Implantes cardíacos 
secundários são frequentemente associados à fase terminal 
de neoplasia maligna generalizada ou, menos comumente, 
são descobertas como manifestação inicial de um câncer 
recentemente diagnósticado.13 Quando a neoplasia forma 
uma massa intracardíaca de dimensões consideráveis, os 
pacientes apresentam instabilidade hemodinâmica e têm 
prognóstico pior antes, durante e após uma intervenção 
cirúrgica.5 Infiltração da parede cardíaca por células 

A: Cine-ressonância

D: Perfusão E: Realce tardio pelo gadolínio

B: Sequência T1

C: Sequência T2

Figura 2 – Ressonância magnética cardíaca. Massa intracavitária em diferentes sequências.

A B C

Figura 3 – Vista peroperatória. A. Invasão tumoral na parede do ventrículo direito. B. Massa polipoide de tecido mole na cavidade do  ventrículo direito. 
C. Tumor sendo retirado do ventrículo.

malignas pode comprometer a dinâmica cardíaca e resultar 
em evento sintomático e catastrófico para o paciente.14

Embora se possa suspeitar de metástases cardíacas em 
vida, raramente elas são diagnosticadas antes do óbito.15 Em 
estudos de autópsias, metástases endocárdicas de tumores 
colorretais são detectadas em 1,4 a 7,2% dos pacientes com 
essa malignidade.16 Na análise de Oneglia et al.,10 metástases 
cardíacas foram encontradas em 3,2% dos pacientes 
autopsiados com carcinoma colorretal conhecido.10
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Figura 4 – Aspectos microscópicos da lesão. A. Várias glândulas malignas associadas a substância mucosa abundante. Na superfície, há uma fina camada 
de fibrina. B. Do lado esquerdo da figura, há glândulas malignas entremeadas à substância mucosa; à direita, há material necrótico extenso misturado 
com fibrina e hemácias.

O diagnóstico diferencial pré-operatórios de massas 
cardíacas nem sempre é fácil ou possível, mesmo com 
acesso fácil a propedêuticas avançadas.17 A ecocardiografia 
é geralmente a primeira ferramenta a ser usada para o 
diagnóstico de tumores cardíacos.1 TC e RMC são importantes, 
pois oferecem informações anatômicas e visualizam infiltração 
ou extensão do tumor.15 Em muitos pacientes, contudo, 
o diagnóstico preciso só é confirmado após o exame 
anátomopatológico da amostra retirada cirurgicamente. 
Quando a lesão está no átrio e/ou ventrículo direito, pode-
se tentar uma biópsia endomiocárdica (BEM). Entretanto, 
nem sempre a biópsia permite um diagnóstico definitivo, 
especialmente devido à dificuldade em se obter porções 
representativas da lesão. No presente caso, o diagnóstico 
pré-operatório por BEM somente poderia ser possível se 
um fragmento como o mostrado na Figura 4A pudesse ser 
obtido. Necrose tumoral extensa, especialmente nas porções 
superficiais dos fragmentos, faz com que a amostragem das 
células neoplásicas por BEM seja mais difícil de se alcançar.

A incidência de malignidade colorretal e de outros 
tumores tem aumentado nos últimos anos.9 Com tratamentos 
oncológicos mais avançados e sobrevida mais prolongada dos 
pacientes, espera-se que as metástases cardíacas aumentem. 
Nesse contexto, a equipe médica terá de enfrentar a decisão 
de realizar ou não cirurgia cardíaca para diagnóstico ou para 
alívio hemodinâmico dos pacientes com tumores irressecáveis.

O rastreio de metástases cardíacas atualmente não é 
recomendado para pacientes com neoplasias malignas. 
Entretanto, pacientes oncológicos que apresentam sintomas 
cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a implantes 
cardíacos secundários.15 Benefícios possíveis da cirurgia 
cardíaca devem ser contrabalançados em relação à 
morbimortalidade perioperatória,18 assim, cardiologistas, 
cirurgiões cardiovasculares, oncologistas e outros profissionais 
devem estar envolvidos na decisão final a respeito do melhor 
tratamento em cada  cenário específico.15

Apesar de todas as estratégias, a sobrevida média para 
pacientes com câncer colorretal metastático não ressecável 
que recebem o melhor tratamento de suporte é de apenas 
cinco a seis meses. Em geral, pacientes com metástases 
cardíacas têm uma taxa de sobrevida em cinco 5 anos 

de apenas 7%.19 Com a melhoria na detecção precoce, 
desenvolvimento de ferramentas diagnósticas modernas, 
avanços nos regimes de quimioterapia, técnicas de radiação 
e refinamento dos cuidados pré-operatórios, estima-se que 
haja um aumento na sobrevida dos pacientes oncológicos.15
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A COVID-19 (doença do coronavírus) é a síndrome 
associada à infecção síndrome respiratória aguda grave 
coronavírus 2 (SARS-CoV-2). Embora a insuficiência 
respiratória seja a característica mais aparente da doença, 
a trombose venosa e arterial são complicações bem 
reconhecidas. Sabe-se que pacientes de COVID-19 ativam 
várias respostas inflamatórias e coagulatórias sistêmicas que 
são vitais para a defesa do hospedeiro, mas podem levar 
a situações deletérias, principalmente para os pacientes 
internados em unidades de terapia intensiva. Este relato de 
caso apresenta múltiplos eventos embólicos com trombose 
do ventrículo esquerdo e coincidência de tromboembolismo 
pulmonar em um paciente com infecção por COVID-19 
assintomática e sem doença cardiovascular preexistente.

Carta Científica
Um homem de 48 anos chegou ao atendimento de 

emergência com dor abdominal e vômito com duração de 
12 horas. O paciente teve um histórico de trombose venosa 
porto-esplênica dez anos antes da admissão, foi tratado por 
6 meses com anticoagulação oral e considera-se que isso 
se devia a uma deficiência moderada de proteína C, que 
não foi confirmada em exames laboratoriais subsequentes. 
Os sinais vitais estavam normais; ele estava afebril e não 
houve achados significativos no exame físico, exceto por 
dor no lado esquerdo à apalpação. O teste de reação em 
cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) para 
COVID-19 foi negativo. Os exames de sangue mostraram 
elevação significativa dos reagentes de fase aguda (proteína 
C reativa: 138,3 mg/L, fibrinogênio > 500 mg/dL e leucócitos 
12,99 10^3/μL). Os parâmetros de coagulação estavam 
dentro da faixa normal: o tempo de protrombina (TP) foi 
de 12,1 segundos, o tempo de tromboplastina parcial (PTT) 

foi de 36,3 segundos, a atividade de protrombina (AP) foi 
de 86%, a razão normalizada internacional (RNI) 1,08 e 
plaquetas 326.000/μL.

O ultrassom abdominal não revelou achados relevantes, 
e, portanto, foi realizada uma tomografia computadorizada 
(TC). A TC abdominal encontrou múltiplos infartos no rim 
direito (Figura 1A) e isolados no baço (Figura 1B). Além 
disso, observou-se um defeito de enchimento no ventrículo 
esquerdo (Figura 2A). O ecocardiograma transtorácico 
confirmou a presença de uma massa móvel hiperecogênica 
e homogênea (3,1 x 2 cm) com bordas regulares (Figuras 
2A, 2B, 2C), ancorado ao terço intermediário do septo do 
ventrículo esquerdo (VE). A anatomia do VE estava normal, 
com dimensões normais e fração de ejeção normal sem 
anormalidades na movimentação da parede. 

A TC do tórax também revelou tromboembolismo 
pulmonar, sem um efeito de enchimento originado na 
artéria pulmonar principal direito (Figura 1C), associado 
a infarto pulmonar no lóbulo superior direito; e a TC 
cerebral detectou uma lesão isquêmica subaguda na 
junção parieto-occipital (Figura 1D). Com o diagnóstico do 
tromboembolismo pulmonar e provavelmente de trombo 
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Figura 1 – A) Tomografia computadorizada (TC) abdominal. Infarto do 
rim direito (seta). B) TC abdominal. Infarto no baço). C) TC cerebral. 
Lesão isquêmica na junção parieto-occipital direita (seta). D) TC do 
tórax. Defeito de enchimento originado na artéria pulmonar principal 
direita (seta).
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no ventrículo esquerdo com múltiplas lesões embólicas, 
o paciente foi submetido a cirurgia cardíaca para retirar a 
massa. Embora o eletrocardiograma estivesse normal e as 
troponinas cardíacas estivessem dentro da faixa normal, 
foi realizada uma angiografia coronária invasiva no pré-
operatório, que não revelou doença arterial coronariana 
aterosclerótico ou embolia coronária. O ecocardiograma 
transesofágico intraoperatório mostrou dilatação do tronco 
pulmonar, com a presença de uma imagem compatível 
com trombo no ramo pulmonar direito (Figura 2F). Além 
disso, a comunicação interatrial e o forame oval patente 
foram excluídos após uma ecografia com contraste 
com microbolhas. Foi realizado um novo teste RT-PCR 
para COVID-19 2 dias após a admissão hospitalar, com 
resultado positivo (variante Alfa [B.1.1.7], comumente 
chamada de variante britânica). Após alguns dias a 
presença da COVID-19 foi confirmada no IgG. O paciente 
não teve sintomas de infecção e nenhum momento. 
A maioria da massa pode ser retirada com cirurgia  
(Figura 2G), e a anatomia patológica confirmou que era um 
trombo (Figura 2H). A evolução subsequente foi favorável 
na anticoagulação com enoxaparina. Novos exames 
laboratoriais para avaliar a presença de uma coagulopatia 
mostraram deficiência leve de proteína C.

A presença de trombos cardíacos no ventrículo 
esquerdo é uma condição comum em pacientes com 
infarto do miocárdio (IM) (15-25%) e no surgimento de 

Figura 2 – A) TC do tórax. Defeito de enchimento no ventrículo esquerdo (seta). B) Ecocardiograma transtorácico 2D. Vista de 4 eixos Massa hiperecogênica 
pedunculada (seta). C) Ecocardiograma transtorácico 2D. A massa (seta) em vista de eixo curto. D) Ecocardiograma transtorácico 3D. Massa ancorada 
no septo do ventrículo esquerdo (seta). E) Ecocardiograma transesofágico 2D. Vista de 4 câmaras. Massa ancorada no septo do ventrículo esquerdo 
(seta). F) Trombo no ramo pulmonar direito (seta). G) Peça cirúrgica retirada do ventrículo esquerdo. H) Anatomia patológica do trombo.

cardiomiopatia dilatada (até 36%) quando detectada com 
as modalidades de imagens ideais.1,2 Entretanto, há apenas 
relatos episódicos em VE com estrutura normal, mesmo na 
presença de uma trombofilia.3-5 

A coagulopatia, na forma de trombose venosa e arterial, 
é uma das sequelas mais graves da infecção por SARS-
CoV-2, e foi associada a resultados ruins. Relatórios de alta 
incidência de trombose, apesar do uso de anticoagulante 
em doses profiláticas e terapêuticas levantam perguntas 
sobre uma fisiopatologia exclusiva da COVID-19. 
As hipóteses propostas incluem uma resposta inflamatória 
gravemente aumentada que leva à trombo-inflamação, 
por mecanismos tais como as tempestades de citocina, 
ativação do complemento e endotelite.6-9 Também já se 
sugeriu que o próprio vírus tem a possibilidade de ativar 
a cascata de coagulação.10 

Embora a trombose seja frequentemente vista no cenário 
de pacientes com COVID-19 que estão em um estágio crítico 
da doença, eventos tromboembólicos importantes são raros 
em pacientes assintomáticos e infecções leves.11 Entretanto, 
até onde sabemos, não há relatos anteriores de trombose 
em vários locais, incluindo trombos no VE, em pacientes 
completamente assintomáticos do ponto de vista da infecção 
sem doença cardiovascular preexistente. Acreditamos que, 
em nosso paciente, a presença de uma coagulopatia prévia 
teve um papel relevante nessa forma rara de apresentação 
em um paciente com COVID-19.
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Introdução
A calcificação caseosa do anel mitral é uma lesão cardíaca 

não neoplásica, considerada uma variante da calcificação do 
anel mitral que deve ser suspeitada quando massas cardíacas 
são detectadas por ecocardiograma, radiografia de tórax 
ou outros estudos radiológicos.1-3 A maioria dos paciente 
é assintomática, mas já foram descritos sinais e sintomas 
de insuficiência mitral, embolização sistêmica e bloqueios 
atrioventriculares.3 O diagnóstico é confirmado pelo exame 
anatomopatológico e o prognóstico é bom. Aqui, apresentamos 
um caso de calcificação caseosa do anel mitral diagnosticado 
após a análise patológica do coração explantado.

Relato de caso
Um homem de 35 anos, com diagnóstico de insuficiência 

cardíaca (classe III da New York Heart Association) secundária 
a cardiopatia reumática foi admitido em um hospital 
universitário público terciário para transplante cardíaco. Ele 
vinha tendo internações recorrentes por insuficiência cardíaca 
crônica. Ao exame físico, apresentava edema de membros 
inferiores, deslocamento lateral do batimento apical, ritmo 
cardíaco irregular, presença de terceira bulha e sopro sistólico 
e mesodiastólico precoce no ápice do coração. A radiografia 
de tórax revelou lesão hiperdensa localizada no coração 
junto à válvula mitral (Figuras 1 e 2). O ecocardiograma 
transtorácico realizado três anos antes do transplante cardíaco 
revelou aumento dos átrios direito e esquerdo, bioprótese 
mitral normal e insuficiência valvar aórtica. O ecocardiograma 
transtorácico realizado dois meses antes do transplante 
mostrou aumento de átrios e ventrículos, insuficiência valvar 
mitral bioprotética moderada e insuficiência e estenose 
valvar aórtica moderada (dados não mostrados). Não foram 
observadas lesões calcificadas ao redor do anel valvar mitral 
em nenhum dos dois ecocardiogramas.

Aos 15 anos, o paciente passou por uma troca valvar 
mitral por bioprótese para tratamento da doença valvar mitral 
reumática, necessitando de duas reoperações subsequentes 
(aos 21 e 23 anos). Nos últimos três anos, apesar da terapia 
médica otimizada, sua função cardíaca se deteriorou 
continuamente. Não havia outras comorbidades em sua 
história médica pregressa.

Os achados laboratoriais mostraram redução da função renal 
(creatinina sérica de 3,0 mg/dL e taxa de filtração glomerular 
estimada de 25,7 mL/min/1,73m²). O eletrocardiograma 
revelou fibrilação atrial.

A principal hipótese diagnóstica foi insuficiência cardíaca 
avançada causada pela disfunção valvar da bioprótese mitral. 
Para uma massa cardíaca visualizada na radiografia, algumas 
possibilidades foram consideradas: calcificação do anel mitral, 
mixoma calcificado, outras neoplasias ou pseudoneoplasias 
cardíacas, abscesso cardíaco, tuberculose, tumor amorfo 
calcificado ou vegetações valvares calcificadas. O diagnóstico 
preciso é obviamente essencial para o tratamento adequado.
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Figura 1 – Radiografia de tórax – vista pósteroanterior. Coração 
aumentado. Junto à valva mitral, há uma lesão oval hiperdensa (setas 
vermelhas) medindo cerca de 3,5cm x 2,0cm. O sinal de dupla densidade 
(seta azul) e a elevação do brônquio esquerdo (seta amarela) indicam 
aumento do átrio esquerdo. O recesso costodiafragmático esquerdo 
está obliterado (seta preta), e uma linha calcificada é observada no 
hemitórax esquerdo, aparentemente ao longo da pleura (seta branca).
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Manejo e diagnóstico
Dada a insuficiência cardíaca progressiva, o paciente foi 

submetido a transplante cardíaco. Durante os primeiros dias 
de pós-operatório do paciente, instabilidade hemodinâmica 
grave e insuficiência cardíaca aguda sugeriram rejeição 
primária do enxerto. Apesar da intervenção farmacológica 
para disfunção primária do enxerto, o paciente veio a óbito 
três dias após o transplante cardíaco.

O coração explantado pesava 515 gramas e media 10,5 x 9,5 
x 8,0 cm. Todas as quatro câmaras estavam significativamente 
dilatadas. Uma valva bioprotética estava presente no orifício 
atrioventricular esquerdo; as outras três valvas eram nativas, 
incluindo uma valva aórtica mista estenótica e regurgitante, 
mostrando fusão e encurtamento dos folhetos, altamente 
sugestivos de cardiopatia reumática. Na porção anterior do 
miocárdio, na junção atrioventricular esquerda, havia uma 
massa oval, amarelo-acinzentada, medindo 3,3 x 2,3 cm, 
com bordas bem definidas e regulares e calcificação periférica 
fina. Após o coração ter sido seccionado, observou-se o 
vazamento de uma pequena quantidade de conteúdo pastoso 
(semelhante ao caseum) (Figura 3). Microscopicamente, a 
lesão estava envolta por tecido fibrótico com depósitos de 
cálcio, infiltrado leve de células mononucleares e células 
gigantes multinucleadas periféricas. No centro da lesão havia 
abundante material amorfo e basofílico (Figura 4). Todos esses 
achados são compatíveis com calcificação caseosa do anel 
mitral (CCAM). No miocárdio do ventrículo esquerdo havia 
poucos e pequenos agregados de macrófagos e linfócitos, 
sugestivos de nódulos de Aschoff.

Discussão
A calcificação do anel mitral (CAM) é uma lesão crônico-

degenerativa que acomete principalmente indivíduos idosos, e 
principalmente mulheres e pacientes com doença em estágio 
terminal ou anormalidades no metabolismo do cálcio.1,2 
Geralmente assintomática, a CAM é comumente identificada 
através do ecocardiograma. A calcificação caseosa do anel 
mitral (CCAM) é uma variante rara da CAM, representada 
por uma massa intramiocárdica redonda contendo abundante 
material pastoso ou espesso, constituído por ácidos graxos, 
colesterol e cálcio;1,4,5 raramente a lesão parece surgir do 
folheto da valva mitral.5 Também geralmente assintomática 
e mais prevalente em idosos, pode-se suspeitar de CCAM 
pelo ecocardiograma, que mostra uma massa com bordas 
distintas e área ecolucente central, sugestiva de liquefação na 
região do anel mitral.4,5 No presente caso, não houve suspeita 
clínica de CCAM.

Nos exames de ecocardiografia, a CCAM é vista em 0,04% 
a 0,07% da população geral e em 0,06% dos pacientes com 
CAM.5-7 Sua etiopatogenia é amplamente desconhecida. 
Consideramos a doença reumática concomitante em nosso 
paciente como mera coincidência.

 Na maioria dos pacientes, a lesão é clinicamente 
assintomática. Quando presentes, os sinais e sintomas 
mais comuns estão relacionados à insuficiência mitral.4 No 
presente caso, é difícil atribuir as manifestações clínicas 
à CCAM, pois muitas delas poderiam ser claramente 
explicadas pela insuficiência cardíaca causada pela doença 

reumática e fibrilação atrial. Nos pacientes assintomáticos, um 
ecocardiograma incidental pode levantar a suspeita. Em nosso 
paciente, dois ecocardiogramas não foram capazes de detectar 
a lesão. Em alguns pacientes, o diagnóstico é feito na autópsia4 
ou em um coração explantado, como observado neste caso.

O diagnóstico de calcif icação caseosa do anel 
mitral é estabelecido pelo exame anatomopatológico. 
Macroscopicamente, a CCAM é uma lesão arredondada 
com bordas distintas e uma área central contendo material 
caseoso, variando em tamanho de 1,5 a 4,0 cm.8 Em geral, 
é encontrado ao redor do anel mitral. Histologicamente, 

Figura 3 – Visão macroscópica da lesão. Coração explantado com lesão 
de borda parcialmente regular medindo 3,3 x 2,3 cm (setas brancas). 
O conteúdo da lesão tem aspecto pastoso e semelhante a giz, e foi 
minimamente descolado durante a secção do espécime cardíaco.  
É circundado por uma cápsula fibrótica sem continuidade com a 
cavidade ventricular.

Figura 2 – Radiografia de tórax – vista lateral. A lesão cardíaca 
hiperdensa (setas vermelhas) e a linha pleural calcificada (setas 
brancas) são visíveis.
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Figura 4 – Visão microscópica da lesão – Hematoxilina & eosina, 
aumento de 200x. O tecido fibrótico da cápsula (C) é mostrado à 
esquerda, com depósitos de cálcio (setas pretas). Amplo material 
amorfo e basofílico é visto à direita.

a lesão contém uma camada fibrosa de tecido conjuntivo 
com depósitos de cálcio, células mononucleares inflamatórias 
e células gigantes multinucleadas circundando um material 
amorfo abundante.

Os diagnósticos diferenciais mais importantes incluem 
mixoma cardíaco, geralmente móvel, pedunculado e 
localizado ao longo do septo interatrial, abscessos e 
pseudoaneurismas, cujo conteúdo, embora pastoso, carece 
de depósitos de cálcio e tumor amorfo cardíaco calcificado, 
uma lesão constituída por tecido fibroso colagenoso denso 
com nódulos de cálcio, sem constituinte pastoso.9-13

A abordagem terapêutica, em geral conservadora, é 
pautada pelas implicações clínicas. Em pacientes com 
insuficiência mitral, a cirurgia cardíaca é indicada.5 Além de 

ser uma intervenção curativa, o procedimento cirúrgico é o 
melhor método de obtenção de amostras para o diagnóstico 
morfológico. Às vezes, a lesão regride espontaneamente.4  
O prognóstico, geralmente bom, depende do tamanho da 
lesão, sua localização e padrão de crescimento.
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Resumo
A calcificação do anel mitral (CAM) é um processo 

fibrótico crônico e degenerativo comumente observado da 
base da valva mitral, geralmente considerado um achado 
incidental. Embora inicialmente a CAM fosse considerada 
uma consequência de um processo degenerativo relacionado 
à idade, achados recentes sugerem outros mecanismos 
contributivos independentes, como aterosclerose e 
metabolismo anormal de cálcio-fósforo.

A calcificação caseosa do anel mitral (cCAM) é uma 
variante raramente descrita da CAM, caracterizada por uma 
massa ovoide, focal, com calcificações internas semelhantes 
a líquido caseoso e detritos.

Diferenciar um cCAM de outras massas cardíacas 
aderidas ao anel mitral pode ser um desafio. Uma 
única modalidade de imagem, como o ecocardiograma 
transtorácico, pode não ser suficiente para um diagnóstico 
claro. Portanto, uma abordagem de imagem multimodal é 
necessária, incluindo tomografia computadorizada cardíaca 
e ressonância magnética cardíaca (RMC).

A CAM e a cCAM afetam tipicamente o anel mitral 
posterior, com poucos casos na literatura descrevendo 
o envolvimento do anel anterior. Apresentamos um 
caso raro de calcificação caseosa do anel mitral anterior 
encontrado em uma RMC realizada para avaliar uma 
massa atrial esquerda identificada em um ecocardiograma 
transtorácico.

Caso clínico
Uma mulher de 84 anos, com história médica conhecida 

de hipertensão e dislipidemia, foi encaminhada à nossa 
unidade para realização de ressonância magnética 
cardiovascular (RMC) para posterior avaliação de massa 
em átrio esquerdo evidenciada por ecocardiograma 
transtorácico, realizado no contexto de hospitalização por 
acidente vascular cerebral isquêmico.

A RMC revelou uma massa muito grande no sulco 
auriculoventricular ântero-lateral esquerdo, hipointensa 
em todas as sequências rápidas spin-eco (Figura 1) e não 
exibiu perfusão ou evidência de captação de contraste 
nas sequências de realce precoce (Figura 2). A massa era 
ligeiramente mais escura que o miocárdio nas sequências 
cine (precessão livre em estado estacionário). As sequências 
de realce tardio (Figura 3) mostraram uma pequena borda 
aprimorada em torno de um importante núcleo não 
aprimorado.

Com base na literatura existente, apesar da localização 
atípica, as características da massa na RMC poderiam 
ser compatíveis com calcificação caseosa do anel mitral 
(cCAM).1-3 Para confirmar essa hipótese, o paciente foi 
então submetido a uma tomografia computadorizada 
cardíaca adicional (TC) (aquisição prospectiva sem 
contraste, cobrindo todo o coração), que evidenciou 
massa calcificada com menor atenuação na parte central 
(Figura  4), características tipicamente encontradas na 
calcificação caseosa do anel mitral anterior.

Discussão
A calcificação do anel mitral (CAM) é um processo 

fibrótico crônico e degenerativo comumente observado 
da base da valva mitral, geralmente considerado um 
achado incidental.4 A CAM é mais prevalente em idosos, 
principalmente em mulheres.5 A prevalência de CAM varia 
de 5% a 42%, dependendo da modalidade de imagem 
utilizada.6

A CAM é definida como o acúmulo de cálcio ao longo 
do anel. Embora inicialmente a CAM fosse considerada uma 
consequência de um processo degenerativo relacionado 
à idade, achados recentes sugerem outros mecanismos 
contributivos independentes, como aterosclerose e 
metabolismo anormal de cálcio-fósforo.4,6 A CAM 
pode ocorrer em pacientes mais jovens com doença 
renal avançada ou outros distúrbios metabólicos que 
resultam em metabolismo anormal do cálcio.5 Os fatores 
contribuintes incluem fatores relacionados à idade, fatores 
de risco cardiovascular, aumento do estresse da válvula 
mitral (hipertensão, estenose aórtica e cardiomiopatia 
hipertrófica), metabolismo anormal de cálcio-fósforo, 
distúrbios congênitos (síndrome de Marfan, síndrome de 
Hurler) e sexo feminino.4

O prognóstico do CAM relaciona-se com a associação 
com eventos adversos cardiovasculares e mortalidade e a 
disfunção valvar mitral que pode causar. A CAM tem sido 
independentemente associada à mortalidade por todas 
as causas e cardiovascular, com um risco aumentado de 
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Figura 1 – Imagens Fast Spin Echo (FSE) em cortes de eixo longo de 2 e 4 
câmeras. (A, B): T1 FSE mostrando uma massa hipointensa em relação ao 
miocárdio (seta). (C, D): T2 FSE com pulso de saturação de gordura mostrando 
quase ausência de sinal no local da massa.

Figura 2 – Imagens de perfusão de primeira passagem (A, C) e sequência 
de realce precoce (B, D) nas incidências de eixo longo de 2 e 4 câmeras, 
demonstrando ausência de perfusão ou acúmulo de contraste na massa.

Figura 3 – Padrões de realce tardio em diferentes planos: (A, C) - eixo curto; 
B - eixo longo de 2 câmaras; D - corte basal transaxial. Todos mostram apenas 
uma pequena borda de realce na periferia da massa.

Figura 4 – Imagens de TC cardíacas em planos axiais contíguos, mostrando 
grande massa calcificada com baixa atenuação central.

eventos de doença cardíaca coronária e insuficiência 
cardíaca incidente. Além disso, a associação com AVC 
ocorre em múltiplas coortes, parcialmente relacionada ao 
risco de fibrilação atrial por disfunção valvar progressiva. A 
CAM também está associada a um aumento da prevalência 
de atrasos do sistema de condução, incluindo bloqueio 
atrioventricular, bloqueio de ramo e atraso de condução 
intraventricular. A CAM geralmente tem pouco ou 
nenhum impacto na hemodinâmica do influxo ventricular 
esquerdo ou na função da válvula mitral. Dados limitados 

sugerem que a CAM pode exacerbar a regurgitação 
mitral, e raramente foi relatada associação com estenose 
mitral. Por fim, a CAM pode ser um fator importante no 
desenvolvimento da endocardite da válvula mitral, atuando 
como um nicho para infecção.4,6

A cCAM é uma variante raramente descrita de 
CAM, caracterizada por uma massa ovoide, focal, com 
calcificações internas semelhantes a líquido caseoso 
e detritos.1 A terminologia de cCAM é peculiar, pois 
o termo caseoso geralmente se refere a um tipo de 
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Tabela 1 – Aspectos da ressonância magnética cardíaca encontrados nos casos relatados de calcificação caseosa do anel mitral

Pré-contraste ponderado 
em T1

Pré-contraste ponderado 
em T2 BSSFP pré-contraste Perfusão de primeira 

passagem Melhoria atrasada

Escuro Preto
Ligeiramente mais escuro 

que o miocárdio
Não perfundido

Borda aprimorada em 
torno de um núcleo não 

aprimorado

BSSFP: precessão livre em estado estacionário equilibrado. Adaptado de Monti el al.2

necrose frequentemente encontrada na tuberculose. A 
apresentação clínica mais comum é o achado incidental 
de uma massa intracardíaca durante a imagem cardíaca.5 A 
prevalência ecocardiográfica é de 0,6% em pacientes com 
CAM, e a prevalência geral é de até 0,07% na população 
geral.7 A cCAM tende a ocorrer em pacientes idosos e está 
associada à hipertensão.8

A cCAM pode mimetizar massas cardíacas como tumores 
(mais comumente mixoma), abscessos e vegetações. 
Diferenciar uma cCAM de outras massas cardíacas 
aderidas ao anel mitral pode ser um desafio devido às suas 
características de imagem variáveis, dependendo do seu 
estágio de evolução. Uma única modalidade de imagem, 
como a ecocardiografia, muitas vezes é insuficiente para 
um diagnóstico correto. Portanto, a abordagem de imagem 
multimodal é obrigatória.4,5

Devido ao elevado teor de cálcio, a CAM é geralmente 
hipointensa na RMC. No entanto, os sais de cálcio e o 
fluido proteináceo na CAM caseosa podem gerar um 
sinal alto nas sequências spin-eco ponderadas em T1 
(Tabela I).1,2

A CAM e a cCAM comumente afetam o anel mitral 
posterior, com poucos casos na literatura descrevendo 
o envolvimento do anel anterior.3,7 A cCAM pode levar 
à doença valvar mitral (regurgitação ou estenose) ou 
embolização sistêmica. Neste caso clínico, a condição que 
motivou a abordagem diagnóstica foi o acidente vascular 
cerebral. Os mecanismos postulados de embolização 
incluem embolização de pequenas partes calcificadas, 
ulceração da superfície complicada pela formação de 
trombos e subsequente embolização ou fistulização 
da necrose caseosa no lúmen do átrio esquerdo ou 
ventrículo esquerdo.5,9 A maioria dos autores concorda 
que o tratamento cirúrgico é indicado em pacientes 
sintomáticos com cCMA associada à disfunção valvar 

mitral, manifestações embólicas ou quando é impossível 
descartar a possibilidade de um tumor.9

Em conclusão, a CAM é uma desordem incompletamente 
compreendida com implicações clínicas e prognósticas. 
Embora a presença de cCAM possa representar um dilema 
diagnóstico, a compreensão dessa entidade permite 
estabelecer um diagnóstico preciso.1
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Caro editor,
Gostaríamos de compartilhar ideias sobre a publicação 

“Miocardite aguda após vacina de mRNA contra a COVID-19”.1 
Gomes et al. examinan os potenciais efeitos colaterais da 
vacinação COVID-19 e o estado atual da miocardite aguda. 
A imunização para COVID-19 provavelmente causará 
anormalidades cardíacas. Concordamos que esa é uma 
possibilidade. No entanto, deve-se notar que muitas vezes há 

informações inadequadas sobre o estado de saúde/cardíaco 
dos casos problemáticos antes da imunização. Embora uma 
análise pós-vacinação, que inclua um eletrocardiograma, possa 
confirmar a presença de miocardite, é impossível estabelecer 
uma ligação entre a doença cardíaca e a vacina para COVID-19. 
Também existe a possibilidade de você ter problemas médicos 
simultaneamente. A dengue, por exemplo, pode induzir 
problemas cardíacos se ocorrer concomitantemente.2
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Carta-resposta
Caro editor,
Agradecemos a Mungmunpuntipantip e Wiwanitkit por sua 

carta sobre nosso artigo intitulado “ Miocardite aguda após 
vacina de mRNA contra a COVID-19”.1

Concordamos que embora haja uma relação temporal 
entre a vacinação e o desenvolvimento de miocardite, 
não é possível estabelecer causalidade. No entanto, após 
relatarmos este caso clínico, foram publicadas séries de 
casos de miocardite após a vacina BNT162b2b mRNA 
(Pfizer-BioNTech).2,3

No relato de Mevorach et al.,2 com 136 casos de miocardite 
pós-vacinação, o risco observado foi 2,35 vezes maior em 
relação a pessoas não vacinadas, e ocorreu um caso fatal. Em 
outro relato com 54 casos de Witberg et al.,3 a incidência de 

miocardite até 42 dias após a vacinação foi de 2,13 por 100.000 
pessoas, todas com recuperação espontânea. Em ambas as 
séries, a maior incidência foi entre os jovens do sexo masculino.

Ressalta-se que a ocorrência de miocardite após a 
vacinação para COVID-19 é rara e autolimitada na grande 
maioria dos casos.4 Portanto, esta suposta complicação não 
altera a relação benefício/risco superior da vacina.
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