
ABC Cardiol
Journal of Brazilian Society of Cardiology

Sociedade Brasileira de Cardiologia
ISSN-0066-782X

Volume Número

114 4
Abril 2020

Editor-chefe
Carlos Rochitte

Coeditor Internacional
João Lima

Editores
Gláucia Moraes
Alexandre Colafranceschi
Ieda Jatene
João Cavalcante
Marcio Bittencourt 
Marina Okoshi
Mauricio Scanavacca
Paulo Jardim
Pedro Lemos
Ricardo Stein
Tiago Senra
Vitor Guerra

COVID-19 e o Coração

Atividade física & COVID-19

Qualidade, a nova era na cirurgia cardiovascular

Polimorfismo Ser49Gly na insuficiência cardíaca

Lesões de AC e recorrência de FA - uma metanálise

Disfunção ventricular direita e transplante cardíaco

Hidroterapia reduz rigidez arterial em gestantes

Exercício inspiratório na insuficiência cardíaca

Inteligência Artificial em Cardiologia

Tendências de busca por anticoagulantes e AVC

Figuras 3 e 4 da Página 731.



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 114, Nº 4, Abril 2020

Sumário - Contents

Editorial

COVID-19 e o Coração 
COVID-19 and the Heart  
Tânia Mara Varejão Strabelli e David Everson Uip
..................................................................................................................................................................página 598

Vida Fisicamente Ativa como Medida de Enfrentamento ao COVID-19  
Physically active lifestyle as an approach to confronting COVID-19
Maycon Junior Ferreira, Maria Cláudia Irigoyen, Fernanda Consolim-Colombo, José Francisco Saraiva, Kátia De Angelis
..................................................................................................................................................................página 601

Artigo Original - Original Article

Análise de >100.000 Cirurgias Cardiovasculares Realizadas no Instituto do Coração e a Nova 
Era com Foco nos Resultados  
Analysis of >100,000 Cardiovascular Surgeries Performed at the Heart Institute and a New Era of Outcomes 
Omar A.V. Mejia, Luiz Augusto Ferreira Lisboa, Luiz Fernando Caneo, Elisandra Trevisan Arita, Carlos Manuel 
de Almeida Brandão, Ricardo Ribeiro Dias, Roberto Costa, Marcelo Biscegli Jatene, Pablo Maria Alberto 
Pomerantzeff, Luís Alberto Oliveira Dallan, Fabio Biscegli Jatene
..................................................................................................................................................................página 603 

Minieditorial - Short Editorial

Como Saber se uma Mudança é uma Melhora? O (Não Tão) Novo Conhecimento Científico que 
todo Médico deve Aprender, Dominar e Conduzir  
How Do We Know a Change is an Improvement? The (Not So) New Scientific Knowledge Every Physician Should 
Learn, Master and Lead
Alexandre Siciliano Colafranceschi
..................................................................................................................................................................página 613

Artigo Original - Original Article

O Polimorfismo Genético do Receptor Beta-Adrenérgico Tipo 1 Ser49Gly é Preditor de Morte 
em Pacientes Brasileiros com Insuficiência Cardíaca  
Ser49Gly Beta1-Adrenergic Receptor Genetic Polymorphism as a Death Predictor in Brazilian Patients with 
Heart Failure 
Felipe Neves Albuquerque, Andrea A. Brandão, Dayse Aparecida Silva, Ricardo Mourilhe Rocha, Marcelo 
Imbroinise Bittencourt, Ana Ferreira Sales, Pedro Pimenta de Mello Spineti, Gustavo Salgado Duque, Lucas 
Rangel de Souza Azevedo, Roberto Pozzan, Bernardo Rangel Tura, Denilson Campos de Albuquerque
..................................................................................................................................................................página 616 

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

ABC Cardiol
Journal of Brazilian Society of Cardiology



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 114, Nº 4, Abril 2020

Minieditorial - Short Editorial

Minieditorial: O Polimorfismo Genético do Receptor Beta-Adrenérgico Tipo 1 Ser49Gly é 
Preditor de Morte em Pacientes Brasileiros com Insuficiência Cardíaca 
Ser49Gly Beta1-adrenergic Receptor Genetic Polymorphism as a Death Predictor in Brazilian Patients with Heart Failure
Antonio Carlos Pereira-Barretto
..................................................................................................................................................................página 625

Artigo Original - Original Article

A Extensão das Lesões de Ablação no Átrio Esquerdo e a Recorrência de Fibrilação Atrial após 
Ablação por Cateter - Uma Revisão Sistemática e Metanálise Minieditorial
Extent of Left Atrial Ablation Lesions and Atrial Fibrillation Recurrence after Catheter Ablation - A Systematic Review and 
Meta-Analysis
Eduardo Thadeu de Oliveira Correia, Letícia Mara dos Santos Barbetta, Evandro Tinoco 
..................................................................................................................................................................página 627 

Minieditorial - Short Editorial

A Ressonância Nuclear Magnética já é um Método Adequado para Avaliação dos Resultados da 
Ablação de FA?  
Is Magnetic Resonance Imaging Already an Appropriate Method for Evaluating Patients after Atrial Fibrillation 
Catheter Ablation?
Cristiano F. Pisani e Mauricio Scanavacca
..................................................................................................................................................................página 636

Artigo Original - Original Article

Disfunção Ventricular Direita e Rejeição em Transplante Cardíaco  
Impaired Right Ventricular Function in Heart Transplant Rejection
Luciana J. B. M. Carrion, Alice Sperotto, Raffaela Nazario, Livia A. Goldraich, Nadine Oliveira Clausell, Luís Eduardo 
Rohde, Angela Barreto Santiago Santos
..................................................................................................................................................................página 638 

Minieditorial - Short Editorial

Transplate Cardíaco e a “Câmara Secreta”: Como a Avaliação Ecocardiográfica do Ventrículo 
Direito pode Revelar a Rejeição Celular Aguda  
Heart Transplantation and the “Chamber of Secrets”: How Echocardiographic Assessment of the Right Ventricle Can 
Reveal Acute Cell Rejection 
Henrique Turin Moreira e Minna Moreira Dias Romano
..................................................................................................................................................................página 645

Artigo Original - Original Article

A Hidroterapia Reduz a Rigidez Arterial em Gestantes Hipertensas Crônicas 
Hydrotherapy Reduces Arterial Stiffness in Pregnant Women With Chronic Hypertension
Giovana Macêdo Linhares, Antonio Vieira Machado, Marcus Vinícius Bolívar Malachias
..................................................................................................................................................................página 647 

Minieditorial - Short Editorial

Minieditorial: A Hidroterapia Reduz a Rigidez Arterial em Gestantes Hipertensas Crônicas  
Short Editorial: Hydrotherapy Reduces Arterial Stiffness in Pregnant Women with Chronic Hypertension 
Celso Amodeo
..................................................................................................................................................................página 655



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 114, Nº 4, Abril 2020

Artigo Original - Original Article

Estudo Controlado das Alterações Hemodinâmicas Centrais de uma Sessão de Exercício 
Inspiratório com Diferentes Cargas na Insuficiência Cardíaca  
Controlled Study of Central Hemodynamic Changes in Inspiratory Exercise with Different Loads in Heart Failure
Luana de Decco Marchese, Sergio Chermont, Danielle Warol, Lucia Brandão de Oliveira, Sabrina Bernardez 
Pereira, Mônica Quintão, Evandro Tinoco Mesquita
..................................................................................................................................................................página 656 

Minieditorial - Short Editorial

Treinamento Muscular Inspiratório em Diferentes Intensidades na Insuficiência Cardíaca: Há 
Diferenças nas Alterações Hemodinâmicas Centrais?  
Inspiratory Muscle Training at Different Intensities in Heart Failure: Are There Differences in  
Lucas Helal e Filipe Ferrari
..................................................................................................................................................................página 664

Artigo Original - Original Article

Valor Prognóstico do NT-proBNP versus Classificação de Killip em Pacientes com Síndromes 
Coronarianas Agudas  
Prognostic Value of NT-proBNP versus Killip Classification in Patients with Acute Coronary Syndromes
Thiago M. B. Souza, Antônio Maurício S. Cerqueira Jr., Jessica G. Suerdieck, Nicole C. de Sá, Gabriella S. 
Sodré, Vitor C. A. Correia, Yasmin F. Lacerda, Leticia L. Fonseca, Marcia M. Noya-Rabelo, Luis Correia
..................................................................................................................................................................página 666 

Minieditorial - Short Editorial

O Escore de Risco GRACE é o Santo Graal na Estratificação de Risco ou Podemos Melhorá-lo 
ainda mais com Biomarcadores Adicionais?  
Is Grace Risk Score the Holy Grail in Risk Stratification or Can We Improve it Even Further with Additional Biomarkers?
Ana Teresa Timóteo
..................................................................................................................................................................página 673 

Artigo Original - Original Article

Relação entre o Tecido Adiposo Epicárdico e Resistência à Insulina em Crianças Obesa  
The Relationship Between Epicardial Adipose Tissue and Insulin Resistance in Obese Children
Hatice Güneş, Hakan Güneş, Fatih Temiz
..................................................................................................................................................................página 675

Artigo Original - Original Article

Galectina-3 em Pacientes com Pericardite Constritiva  
Galectin-3 Levels in Patients with Chronic Constrictive Pericarditis 
Fábio Fernandes, Dirceu Thiago Pessoa de Melo, Felix José Alvarez Ramires, Ester Cerdeira Sabino, Carlos 
Henrique Valente Moreira, Luiz Alberto Benvenutti, Viviane Tiemi Hotta, Ana Luiza Carrari Sayegh, Francis 
Ribeiro de Souza, Ricardo Ribeiro Dias, Charles Mady
..................................................................................................................................................................página 683 

Minieditorial - Short Editorial

Galectina-3 na Pericardite Constritiva Crônica: Informações Precisas para o Bom Médico  
Galectin-3 in Chronic Constrictive Pericarditis: Accurate Information for The Good Doctor 
Wolney de Andrade Martins
..................................................................................................................................................................página 690



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 114, Nº 4, Abril 2020

Artigo Original - Original Article

Papel da Interleucina 18 e da Proteína Precursora do Trombo na Doença Arterial Coronariana  
Role of Interleukin-18 and the Thrombus Precursor Protein in Coronary Artery Disease
Carlos Scherr, Denilson Campos de Albuquerque, Roberto Pozzan, Kezia Ataide, Talita Ludmila, Fernanda Blanco, 
Claudio Martins Mangia
..................................................................................................................................................................página 692 

Minieditorial - Short Editorial

Aterosclerose e Inflamação: Ainda Muito Caminho a Percorrer  
Atherosclerosis and Inflammation: Still a Long Way to Go
Ricardo Wanga 
..................................................................................................................................................................página 699

Artigo Original - Original Article

Equilíbrio Dinâmico e Mobilidade Explicam a Qualidade de Vida na ICFEP, Superando Todos os 
Outros Componentes da Aptidão Física  
Dynamic Balance and Mobility Explain Quality of Life in Hfpef, Outperforming All the Other Physical Fitness 
Components 
Cristine Schmidt, Mário Santos, Lucimere Bohn, Bruno Miguel Delgado, Daniel Moreira-Gonçalves, Adelino 
Leite-Moreira, José Oliveira
..................................................................................................................................................................página 701

Minieditorial - Short Editorial

É Hora de Incluir o Treinamento de Equilíbrio nos Programas de Reabilitação Cardíaca de 
Pacientes com Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Preservada 
Time to Include Balance Training in the Cardiac Rehabilitation Programs of Patients with Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction
Fernando Ribeiro
..................................................................................................................................................................página 708 

Artigo Original - Original Article

Ausência de Descenso da Pressão Arterial Detectada pela Monitorização Ambulatorial da 
Pressão Arterial em Pacientes com Doença de Chagas Aguda Transmitida por Via Oral  
Absence of Nocturnal Fall in Blood Pressure Detected by Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Acute Chagas 
Disease Patients with Oral Infection   
Dilma Socorro Souza, Céres Barbosa Oliveira, Brenda Gonçalves Maciel, Maria Tereza Sanches Maciel, 
Henrique Tria Bianco, Francisco A. H. Fonseca, Maria Cristina Izar, Rui Póvoa
..................................................................................................................................................................página 711

Minieditorial - Short Editorial

Descenso da Pressão Arterial durante o Sono e o Sistema Nervoso Autônomo  
Nocturnal Blood Pressure Dipping and the Autonomic Nervous System 
Fernando Almeida 
..................................................................................................................................................................página 716



Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 114, Nº 4, Abril 2020

Artigo de Revisão - Review Article

Inteligência Artificial em Cardiologia: Conceitos, Ferramentas e Desafios – “Quem Corre é o 
Cavalo, Você Precisa ser o Jóquei”   
Artificial Intelligence in Cardiology: Concepts, Tools and Challenges - “The Horse is the One Who Runs, You Must Be 
the Jockey”
Erito Marques de Souza Filho, Fernando de Amorim Fernandes, Celine Lacerda de Abreu Soares, Flavio Luiz Seixas, Alair 
Augusto Sarmet M.D. dos Santos, Ronaldo Altenburg Gismondi, Evandro Tinoco Mesquita, Claudio Tinoco Mesquita
..................................................................................................................................................................página 718

Ponto de Vista - Viewpoint
Tendências de Busca na Internet e Tendências de Mortalidade Regional: O Caso de 
Anticoagulantes Orais e Acidente Vascular Cerebral  
Internet Search Trends and Regional Mortality Tendencies: The Case of Oral Anticoagulants and Stroke
Roberto Muniz Ferreira, Ísis da Capela Pinheiro, João Roquette Fleury da Rocha
..................................................................................................................................................................página 726

Imagem - Image
Infarto do Miocárdio Inferior Evoluído com Pseudoaneurisma do Ventrículo Esquerdo: Um Dilema 
Diagnóstico  
Evolved Inferior Wall Myocardial Infarction with Left Ventricular Pseudoaneurysm: A Diagnostic Dilemma
Sónia Gomes Coelho, Clara F. Jorge, Pedro B. Carlos, Anne Delgado, Leopoldina Vicente
..................................................................................................................................................................página 730

Comunicação Breve - Brief Communication
Ações Transmurais Inotrópicas e Antiarrítmicas da Ranolazina em um Modelo Celular da 
Síndrome do QT Longo Tipo 3   
Inotropic and Antiarrhythmic Transmural Actions of Ranolazine in a Cellular Model of Type 3 Long QT Syndrome
Victor Martins Martins de Miranda, Samuel Santos Beserra, Danilo Roman Campos
..................................................................................................................................................................página 732

Posicionamento - Statement
Posicionamento Luso-Brasileiro de Emergências Hipertensivas – 2020
..................................................................................................................................................................página 736



REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Conselho Editorial
Brasil

Aguinaldo Figueiredo de Freitas Junior – Universidade Federal de Goiás (UFG), 
Goiânia GO – Brasil

Alfredo José Mansur – Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
(FMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Aloir Queiroz de Araújo Sobrinho – Instituto de Cardiologia do Espírito Santo, 
Vitória, ES – Brasil

Amanda Guerra de Moraes Rego Sousa – Instituto Dante Pazzanese de 
Cardiologia/Fundação Adib Jatene (IDPC/FAJ), São Paulo, SP – Brasil

Ana Clara Tude Rodrigues – Hospital das Clinicas da Universidade de São Paulo 
(HCFMUSP), São Paulo, SP – Brasil

André Labrunie – Hospital do Coração de Londrina (HCL), Londrina, PR – Brasil

Andrei Carvalho Sposito – Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), 
Campinas, SP – Brasil

Angelo Amato Vincenzo de Paola – Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), São Paulo, SP – Brasil

Antonio Augusto Barbosa Lopes – Instituto do Coração Incor Hc Fmusp 
(INCOR), São Paulo, SP – Brasil

Antonio Carlos de Camargo Carvalho – Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), São Paulo, SP – Brasil

Antônio Carlos Palandri Chagas – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, 
SP – Brasil

Antonio Carlos Pereira Barretto – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, 
SP – Brasil

Antonio Cláudio Lucas da Nóbrega – Universidade Federal Fluminense (UFF), 
Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Antonio de Padua Mansur – Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (FMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Ari Timerman (SP) – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), São 
Paulo, SP – Brasil

Armênio Costa Guimarães – Liga Bahiana de Hipertensão e Aterosclerose, 
Salvador, BA – Brasil

Ayrton Pires Brandão – Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio 
de Janeiro, RJ – Brasil

Beatriz Matsubara – Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho 
(UNESP), São Paulo, SP – Brasil

Brivaldo Markman Filho – Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, 
PE – Brasil

Bruno Caramelli – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil

Carisi A. Polanczyk – Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), 
Porto Alegre, RS – Brasil

Carlos Eduardo Rochitte – Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina (INCOR HCFMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Carlos Eduardo Suaide Silva – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, 
SP – Brasil

Carlos Vicente Serrano Júnior – Instituto do Coração (InCor HCFMUSP), São 
Paulo, SP – Brasil

Celso Amodeo – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundação Adib 
Jatene (IDPC/FAJ), São Paulo, SP – Brasil

Charles Mady – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil

Claudio Gil Soares de Araujo – Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 
Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Cláudio Tinoco Mesquita – Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de 
Janeiro, RJ – Brasil

Cleonice Carvalho C. Mota – Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), 
Belo Horizonte, MG – Brasil

Clerio Francisco de Azevedo Filho – Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
(UERJ), Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Dalton Bertolim Précoma – Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUC/
PR), Curitiba, PR – Brasil

Dário C. Sobral Filho – Universidade de Pernambuco (UPE), Recife, PE – Brasil

Décio Mion Junior – Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Denilson Campos de Albuquerque – Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
(UERJ), Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Djair Brindeiro Filho – Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, 
PE – Brasil

Domingo M. Braile – Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), São 
Paulo, SP – Brasil

Edmar Atik – Hospital Sírio Libanês (HSL), São Paulo, SP – Brasil

Emilio Hideyuki Moriguchi – Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
(UFRGS) Porto Alegre, RS – Brasil

Enio Buffolo – Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo, SP – 
Brasil

Eulógio E. Martinez Filho – Instituto do Coração (InCor), São Paulo, SP – Brasil

Evandro Tinoco Mesquita – Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de 
Janeiro, RJ – Brasil

Expedito E. Ribeiro da Silva – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, 
SP – Brasil

Fábio Vilas Boas Pinto – Secretaria Estadual da Saúde da Bahia (SESAB), 
Salvador, BA – Brasil

Fernando Bacal – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil

ABC Cardiol
Journal of Brazilian Society of Cardiology

Diretor Científico
Fernando Bacal

Editor-Chefe
Carlos Eduardo Rochitte

Coeditor Internacional
João Lima

Editores Associados

Cardiologia Clínica
Gláucia Maria Moraes 
de Oliveira

Cardiologia Cirúrgica

Alexandre Siciliano 
Colafranceschi

Cardiologia Intervencionista

Pedro A. Lemos

Cardiologia Pediátrica/
Congênitas

Ieda Biscegli Jatene

Vitor C. Guerra

Arritmias/Marca-passo
Mauricio Scanavacca

Métodos Diagnósticos 
Não-Invasivos
João Luiz Cavalcante

Pesquisa Básica ou 
Experimental
Marina Politi Okoshi

Epidemiologia/Estatística
Marcio Sommer Bittencourt

Hipertensão Arterial
Paulo Cesar B. V. Jardim

Ergometria, Exercício e 
Reabilitação Cardíaca
Ricardo Stein

Primeiro Editor (1948-1953)
† Jairo Ramos



Flávio D. Fuchs – Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto 
Alegre, RS – Brasil

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca – Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP), São Paulo, SP – Brasil

Gilson Soares Feitosa – Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública (EBMSP), 
Salvador, BA – Brasil

Glaucia Maria M. de Oliveira – Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 
Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Hans Fernando R. Dohmann, AMIL – ASSIST. MEDICA INTERNACIONAL 
LTDA., Rio de Janeiro, RJ – Brasil

Humberto Villacorta Junior – Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de 
Janeiro, RJ – Brasil

Ines Lessa – Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA – Brasil

Iran Castro – Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC), Porto 
Alegre, RS – Brasil

Jarbas Jakson Dinkhuysen – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundação 
Adib Jatene (IDPC/FAJ), São Paulo, SP – Brasil

João Pimenta – Instituto de Assistência Médica ao Servidor Público Estadual 
(IAMSPE), São Paulo, SP – Brasil

Jorge Ilha Guimarães – Fundação Universitária de Cardiologia (IC FUC), Porto 
Alegre, RS – Brasil

José Antonio Franchini Ramires – Instituto do Coração Incor Hc Fmusp 
(INCOR), São Paulo, SP – Brasil

José Augusto Soares Barreto Filho – Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 
SE – Brasil

José Carlos Nicolau – Instituto do Coração (InCor), São Paulo, SP – Brasil

José Lázaro de Andrade – Hospital Sírio Libanês, São Paulo, SP – Brasil

José Péricles Esteves – Hospital Português, Salvador, BA – Brasil

Leonardo A. M. Zornoff – Faculdade de Medicina de Botucatu Universidade 
Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (UNESP), Botucatu, SP – Brasil

Leopoldo Soares Piegas – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia/Fundação 
Adib Jatene (IDPC/FAJ) São Paulo, SP – Brasil

Lucia Campos Pellanda – Fundação Universidade Federal de Ciências da Saúde 
de Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS – Brasil

Luís Eduardo Paim Rohde – Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
(UFRGS), Porto Alegre, RS – Brasil

Luís Cláudio Lemos Correia – Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública 
(EBMSP), Salvador, BA – Brasil

Luiz A. Machado César – Fundação Universidade Regional de Blumenau 
(FURB), Blumenau, SC – Brasil

Luiz Alberto Piva e Mattos – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), 
São Paulo, SP – Brasil

Marcia Melo Barbosa – Hospital Socor, Belo Horizonte, MG – Brasil

Marcus Vinícius Bolívar Malachias – Faculdade Ciências Médicas MG 
(FCMMG), Belo Horizonte, MG – Brasil

Maria da Consolação V. Moreira – Universidade Federal de Minas Gerais 
(UFMG), Belo Horizonte, MG – Brasil

Mario S. S. de Azeredo Coutinho – Universidade Federal de Santa Catarina 
(UFSC), Florianópilis, SC – Brasil

Maurício Ibrahim Scanavacca – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, 
SP – Brasil

Max Grinberg – Instituto do Coração do Hcfmusp (INCOR), São Paulo, SP – Brasil

Michel Batlouni – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), São Paulo, 
SP – Brasil

Murilo Foppa – Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, 
RS – Brasil

Nadine O. Clausell – Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), 
Porto Alegre, RS – Brasil

Orlando Campos Filho – Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São 
Paulo, SP – Brasil

Otávio Rizzi Coelho – Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), 
Campinas, SP – Brasil

Otoni Moreira Gomes – Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo 
Horizonte, MG – Brasil

Paulo Andrade Lotufo – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil

Paulo Cesar B. V. Jardim – Universidade Federal de Goiás (UFG), Brasília, DF – Brasil

Paulo J. F. Tucci – Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo, SP – Brasil

Paulo R. A. Caramori – Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul 
(PUCRS), Porto Alegre, RS – Brasil

Paulo Roberto B. Évora – Universidade de São Paulo (USP), São Paulo, SP – Brasil

Paulo Roberto S. Brofman – Instituto Carlos Chagas (FIOCRUZ/PR), Curitiba, 
PR – Brasil

Pedro A. Lemos – Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 
(HCFMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Protásio Lemos da Luz – Instituto do Coração do Hcfmusp (INCOR), São Paulo, 
SP – Brasil

Reinaldo B. Bestetti – Universidade de Ribeirão Preto (UNAERP), Ribeirão 
Preto, SP – Brasil

Renato A. K. Kalil – Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (IC/FUC), 
Porto Alegre, RS – Brasil

Ricardo Stein – Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS), Porto 
Alegre, RS – Brasil

Salvador Rassi – Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goiás (FM/
GO), Goiânia, GO – Brasil

Sandra da Silva Mattos – Real Hospital Português de Beneficência em 
Pernambuco, Recife, PE – Brasil

Sandra Fuchs – Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto 
Alegre, RS – Brasil

Sergio Timerman – Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 
(INCOR HC FMUSP), São Paulo, SP – Brasil

Silvio Henrique Barberato – Cardioeco Centro de Diagnóstico Cardiovascular 
(CARDIOECO), Curitiba, PR – Brasil

Tales de Carvalho – Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), 
Florianópolis, SC – Brasil

Vera D. Aiello – Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da (FMUSP, 
INCOR), São Paulo, SP – Brasil

Walter José Gomes – Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo, 
SP – Brasil

Weimar K. S. B. de Souza – Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 
Goiás (FMUFG), Goiânia, GO – Brasil

William Azem Chalela – Instituto do Coração (INCOR HCFMUSP), São Paulo, 
SP – Brasil

Wilson Mathias Junior – Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), São 
Paulo, SP – Brasil

Exterior

Adelino F. Leite-Moreira – Universidade do Porto, Porto – Portugal

Alan Maisel – Long Island University, Nova York – Estados Unidos

Aldo P. Maggioni – ANMCO Research Center, Florença – Itália

Ana Isabel Venâncio Oliveira Galrinho – Hospital Santa Marta, Lisboa – Portugal

Ana Maria Ferreira Neves Abreu – Hospital Santa Marta, Lisboa – Portugal

Ana Teresa Timóteo – Hospital Santa Marta, Lisboa – Portugal

Cândida Fonseca – Universidade Nova de Lisboa, Lisboa – Portugal

Fausto Pinto – Universidade de Lisboa, Lisboa – Portugal

Hugo Grancelli – Instituto de Cardiología del Hospital Español de Buenos 
Aires – Argentina

James de Lemos – Parkland Memorial Hospital, Texas – Estados Unidos

João A. Lima, Johns – Johns Hopkins Hospital, Baltimore – Estados Unidos 

John G. F. Cleland – Imperial College London, Londres – Inglaterra

Jorge Ferreira – Hospital de Santa Cruz, Carnaxide – Portugal

Manuel de Jesus Antunes – Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra – Portugal

Marco Alves da Costa – Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra – Portugal

Maria João Soares Vidigal Teixeira Ferreira – Universidade de Coimbra, 
Coimbra – Portugal

Maria Pilar Tornos – Hospital Quirónsalud Barcelona, Barcelona – Espanha

Nuno Bettencourt – Universidade do Porto, Porto – Portugal

Pedro Brugada – Universiteit Brussel, Brussels – Bélgica

Peter A. McCullough – Baylor Heart and Vascular Institute, Texas – Estados Unidos

Peter Libby – Brigham and Women's Hospital, Boston – Estados Unidos

Piero Anversa – University of Parma, Parma – Itália

Roberto José Palma dos Reis – Hospital Polido Valente, Lisboa – Portugal



Sociedade Brasileira de Cardiologia

Presidentes dos Departamentos Especializados e Grupos de Estudos

SBC/DA – Antonio Carlos Palandri Chagas

SBC/DCC – Bruno Caramelli

SBC/DCC/CP – Klebia Magalhães Pereira 
Castello Branco

SBC/DCM – Celi Marques Santos

SBC/DECAGE – Izo Helber

SBC/DEIC – Evandro Tinoco Mesquita

SBC/DERC – Gabriel Leo Blacher Grossman

SBC/DFCVR – Antoinette Oliveira Blackman

SBC/DHA – Audes Diógenes de 
Magalhães Feitosa

SBC/DIC – Carlos Eduardo Rochitte

SBCCV – Eduardo Augusto Victor Rocha

SOBRAC – Ricardo Alkmim Teixeira

SBHCI – Ricardo Alves da Costa

DCC/GAPO – Danielle Menosi Gualandro

DCC/GECETI – Luiz Bezerra Neto

DCC/GECO – Roberto Kalil Filho

DCC/GEMCA – Roberto Esporcatte

DCC/GERTC – Adriano Camargo de 
Castro Carneiro

DEIC/GEICPED – Estela Azeka

DEIC/GEMIC – Marcus Vinicius Simões

DERC/GECESP – Clea Simone Sabino de 
Souza Colombo

DERC/GECN – Lara Cristiane Terra 
Ferreira Carreira

DERC/GERCPM – Carlos Alberto 
Cordeiro Hossri

GECIP – Marcelo Luiz da Silva Bandeira

GEECG – Carlos Alberto Pastore

DCC/GETA – Carlos Vicente Serrano Junior

DCC/GECRA – Sandra Marques e Silva

Presidente

Marcelo Antônio Cartaxo Queiroga Lopes

Vice-Presidente

Celso Amodeo

Diretor Financeiro

Ricardo Mourilhe Rocha

Diretor Científico

Fernando Bacal

Diretor Administrativo

Olga Ferreira de Souza

Diretor de Qualidade Assistencial

Sílvio Henrique Barberato

Diretor de Comunicação

Harry Corrêa Filho

Diretor de Tecnologia da Informação

Leandro Ioschpe Zimerman

Diretor de Relações Governamentais

Nasser Sarkis Simão

Diretor de Relação com Estaduais e Regionais

João David de Souza Neto

Diretor de Promoção de Saúde 
Cardiovascular – SBC/Funcor

José Francisco Kerr Saraiva

Diretora de Departamentos Especializados

Andréa Araujo Brandão

Diretor de Pesquisa

David de Pádua Brasil

Coordenadora de Ciência, Tecnologia 
e Inovações

Ludhmila Abrahão Hajjar

Coordenador de Educação 
Médica Continuada

Brivaldo Markman Filho

Coordenadora de Acompanhamento da 
Gestão e Controle Interno

Gláucia Maria Moraes de Oliveira

Coordenador de Compliance 
e Transparência

Marcelo Matos Cascudo

Coordenador de Assuntos Estratégicos

Hélio Roque Figueira

Editor do ABC Cardiol

Carlos Eduardo Rochitte

Editor do IJCS

Claudio Tinoco Mesquita

Coordenador da Universidade do Coração

Evandro Tinoco Mesquita

Coordenador de Normatizações 
e Diretrizes

Paulo Ricardo Avancini Caramori

Presidentes das Soc. Estaduais e Regionais
SBC/AL – Carlos Romerio Costa Ferro

SBC/AM – Kátia do Nascimento Couceiro

SBC/BA – Gilson Soares Feitosa Filho

SBC/CE – Gentil Barreira de Aguiar Filho

SBC/DF – Alexandra Oliveira de Mesquita

SBC/ES – Tatiane Mascarenhas Santiago Emerich

SBC/GO – Leonardo Sara da Silva

SBC/MA – Mauro José Mello Fonseca

SBC/MG – Henrique Patrus Mundim Pena

SBC/MS – Gabriel Doreto Rodrigues

SBC/MT – Marcos de Thadeu Tenuta Junior

SBC/NNE – Nivaldo Menezes Filgueiras Filho

SBC/PA – Dilma do Socorro Moraes de Souza

SBC/PB – Lenine Angelo Alves Silva

SBC/PE – Fernando Ribeiro de Moraes Neto

SBC/PI – Luiz Bezerra Neto

SBC/PR – Raul DAurea Mora Junior

SOCERJ – Wolney de Andrade Martins

SBC/RN – Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva

SOCERON – Daniel Ferreira Mugrabi

SOCERGS – Mario Wiehe

SBC/SC – Amberson Vieira de Assis

SBC/SE – Eryca Vanessa Santos de Jesus

SOCESP – João Fernando Monteiro Ferreira



Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Filiada à Associação 
Médica Brasileira

Volume 114, Nº 4, Abril 2020
Indexação: ISI (Thomson Scientific), Cumulated Index Medicus (NLM),  

SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, LILACS, SciELO, PubMed

Os anúncios veiculados nesta edição são de exclusiva responsabilidade dos 
anunciantes, assim como os conceitos emitidos em artigos assinados são de 

exclusiva responsabilidade de seus autores, não refletindo necessariamente a 
opinião da SBC.

Material de distribuição exclusiva à classe médica. Os Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia não se responsabilizam pelo acesso indevido a seu conteúdo e que 
contrarie a determinação em atendimento à Resolução da Diretoria Colegiada 

(RDC) nº 96/08 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), que atualiza 
o regulamento técnico sobre Propaganda, Publicidade, Promoção e informação de 
Medicamentos. Segundo o artigo 27 da insígnia, "a propaganda ou publicidade de 
medicamentos de venda sob prescrição deve ser restrita, única e exclusivamente, 
aos profissionais de saúde habilitados a prescrever ou dispensar tais produtos (...)". 

Garantindo o acesso universal, o conteúdo científico do periódico continua 
disponível para acesso gratuito e integral a todos os interessados no endereço: 

www.arquivosonline.com.br.

Av. Marechal Câmara, 160 - 3º andar - Sala 330 
20020-907 • Centro • Rio de Janeiro, RJ • Brasil

Tel.: (21) 3478-2700

E-mail: arquivos@cardiol.br

www.arquivosonline.com.br

SciELO: www.scielo.br

Departamento Comercial
Telefone: (11) 3411-5500

e-mail: comercialsp@cardiol.br

Produção Editorial
SBC – Tecnologia da Informação e 

Comunicação
Núcleo Interno de Publicações

Produção Gráfica e Diagramação
SBC - Departamento Interno de Design

APOIO



Editorial

COVID-19 e o Coração
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Estamos vivendo a pandemia do novo coronavírus desde 
o dia 11 de março de 2020. Inicialmente, em 31 de janeiro 
de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou 
a infecção pelo novo cornavírus como emergência global 
e a seguir nomeou a doença de COVID-19. O Grupo 
de Estudos de Coronavírus do Comitê Internacional de 
Taxonomia de Vírus propôs que o vírus seja designado de 
SARS-Cov-2.1 O sequenciamento genômico e a análise 
filogenética indicaram que se trata de um betacoronavírus, 
do mesmo subgênero da síndrome da insuficiência 
respiratória aguda grave (SARS), que causou epidemia 
na China em 2003, e da síndrome respiratória do Médio 
Oriente (MERS), que causou o mesmo quadro no Oriente 
Médio em 2012. Há 96,2% de identidade genética com o 
betaCoV/bat/Yunnan, vírus isolado de morcegos. A estrutura 
do gene do receptor de ligação do vírus às células é muito 
semelhante ao coronavírus da SARS e o vírus parece usar 
o mesmo receptor enzima 2 de conversão a angiotensiva 
(ACE2) para entrar na célula. 

O quadro clínico da COVID-19 é semelhante ao 
de outras viroses respiratórias, a saber, febre, tosse 
geralmente seca, cansaço e, em casos mais graves (5%), 
dispneia, sangramento pulmonar, linfopenia grave e 
insuficiência renal. Em 80% dos casos, os sintomas são 
leves. O diagnóstico dos casos sintomáticos deve ser 
confirmado com a pesquisa do vírus por reação em cadeia 
da polimerase (PCR) de swab nasal.

O que tem chamado a atenção dos clínicos são as 
complicações cardíacas desta doença. Num estudo que 
avaliou 138 pacientes internados por COVID-19, 16,7% 
desenvolveram arritmia e 7,2% apresentaram lesão cardíaca 
aguda.2 Por outro lado, os cardiologistas do Hospital San 
Raffaele, em Milão, Itália, hospital de referência para 
complicações cardiovasculares da COVID-19, coletaram 

enzimas (BNP, troponina, CK-MB) de todos os pacientes 
para detectar a prevalência de acometimento cardíaco. 
Em 9 de março, dos 82 pacientes internados, sendo 
19 pacientes em UTI, apenas uma paciente de 43 anos foi 
admitida por dor torácica com alteração do segmento ST e 
foi diagnosticada com pneumonia. A angiocoronariografia 
foi normal.3

Um grande estudo publicado pelo Centro Chinês de 
Controle e Prevenção de Doenças, com dados de 44.672 
casos confirmados do COVID-19, relatou mortalidade de 
2,3%. As comorbidades mais frequentes nos pacientes que 
evoluíram a óbito foram hipertensão arterial, diabetes mellitus, 
doença cardiovascular e idade acima de 70 anos .4

Outro estudo1 publicado a partir da análise retrospectiva 
do banco de dados de dois hospitais de Wuhan (Jin Yin-tan 
Hospital e Tongji Hospital) avaliou 150 casos de infecção 
laboratorialmente confirmada por SARS-CoV-2, dos quais 
68 (45%) evoluíram para óbito. Os critérios utilizados para 
alta dos pacientes foi estar afebril por pelo menos 3 dias, 
ter apresentado melhora significativa da função respiratória 
e ter 2 pesquisas consecutivas negativas do vírus. Houve 
diferença estatisticamente significante para idade avançada 
nos pacientes que evoluíram a óbito (p < 0,001), porém 
não houve diferença entre os sexos (p = 0,43). Um total 
de 63% (43/68) dos pacientes que evoluíram para óbito 
apresentaram doença de base em comparação a 41% 
(34/82) dos que tiveram alta hospitalar (p = 0,0069). 
Os pacientes com doença cardiovascular associada tiveram 
maior risco de morte (p < 0,001). Houve também maior 
incidência de infecções secundárias nos pacientes que 
evoluíram para óbito em comparação aos que tiveram alta 
(16% [11/68] x 1% [1/82], p = 0,0018). A Figura 1 mostra 
valores mais elevados dos mediadores inflamatórios nos 
pacientes que evoluíram para óbito, e a Figura 2 resume 
as causas de óbito.

Outro estudo publicado em The Lancet 5 identificou 
valores elevados de interleucina-6 (IL-6), troponina 1 
ultrasensível e DHL como achados mais frequentes em 
pacientes internados que evoluíram para óbito (n = 54) 
em comparação aos que sobreviveram (n = 137) em 
2 hospitais de Wuhan, China. Dentre todos os pacientes, 
91 (48%) tinham alguma comorbidade, sendo as mais 
comuns: hipertensão arterial, 58 pacientes (30%), diabetes 
mellitus, 36 pacientes (19%) e doença coronariana crônica, 
15 pacientes (8%). Entretanto, na análise multivariada de 
fatores de risco de evolução para óbito, apenas a idade DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200209
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Figura 1 – Principais parâmetros laboratoriais dos de casos de infecção confirmada por COVID-19 de acordo com a evolução.1
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Figura 2 – Resumo das causas de óbito de 68 pacientes confirmados com COVID-19.1
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avançada, escore SOFA elevado e D-dímero acima de 1 μg/l 
na admissão foram estatisticamente significantes.

Ainda não há evidências de que o uso de inibidores de 
enzima de conversão da angiotensina (ACE) ou bloqueadores 
de receptores de angiotensina (ARB) possam afetar a atividade 
do vírus. O Council on Hypertension of the European Society 
of Cardiology recomenda que médicos e pacientes devam 
continuar o tratamento anti-hipertensivo usual.

Outra recomendação fundamental é de que todos sejam 
vacinados contra influenza, que já iniciou sua atividade 
sazonal no Brasil e tem, até este momento, maior mortalidade 
que o COVID-19.

Este é um momento de vigilância, de bom senso e de 
investigação científica. As sociedades médicas devem se 
organizar para que sejam feitos protocolos para reconhecer 
e tratar complicações.
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A rápida e incontrolável disseminação do novo coronavírus 
(SARS-CoV-2) pelo mundo aliada à sua gravidade fez com que, 
no dia 11 de março de 2020, o Diretor-Geral da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) caracterizasse a situação como 
pandemia.1  Atualmente, nota-se um esforço cada vez mais 
intenso por parte das organizações de saúde e do poder 
público no sentido de conter o avanço e disseminação do 
SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 emerge como um novo subtipo 
de síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) humana 
caracterizado por alta capacidade de transmissão e indução 
de quadros de infecção respiratória severa. Estudos recentes 
demonstraram alta prevalência de hipertensão arterial e 
diabetes em pacientes idosos acometidos pela COVID-19 
que vieram a óbito em Wuhan, China,2,3 epicentro do surto 
de SARS-CoV-2, o que sugere que tais comorbidades são 
importantes fatores de risco para o agravamento e pior 
prognóstico das complicações associadas ao COVID-19. 

Diante das recomendações de isolamento social atualmente 
impostas em vários países, incentivar a manutenção de uma 
rotina de vida fisicamente ativa por parte da população como 
uma medida preventiva para a saúde é fundamental durante 
esse período de enfrentamento contra a disseminação do vírus. 
Em um período de reclusão domiciliar a população tende a 
adotar uma rotina sedentária, o que favoreceria a um aumento 
no ganho de peso corporal e surgimento de comorbidades 
associadas a maior risco cardiovascular, como obesidade, 
aumento da pressão arterial, intolerância à glicose, bem como 
transtornos psicossociais como ansiedade e depressão. De 
fato, o comportamento sedentário, seja sentado, assistindo 
TV ou passando tempo em frente a dispositivos eletrônicos, 
foi associado a aumento do peso corporal em crianças,4 

adolescentes,5 adultos e idosos6 e aumento marcante do 
risco de mortalidade cardiovascular.7 Por outro lado, o 
risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 
mortalidade mostra-se reduzido em indivíduos com hábitos 
de vida fisicamente ativos, como caminhadas de moderada 

intensidade.8 Além disto, tem sido demonstrado que o risco 
de infecção do trato respiratório superior por coronavírus é 
potencialmente maior na presença de deficiência do sistema 
imunológico.9 Neste sentido, a prática de exercício físico como 
medida benéfica para a melhora da imunidade é fortemente 
evidenciada na literatura.10-12 O Colégio Americano de 
Medicina do Esporte divulgou recentemente um guia em 
que sugere que a atividade física de intensidade moderada 
deva ser mantida no período de quarentena em função do 
SARS-CoV-2, salientando a importância para a saúde de cada 
minuto fisicamente ativo.13 

Vale lembrar que as recomendações da OMS para 
indivíduos saudáveis e assintomáticos são de, no mínimo, 
150 minutos de atividade física por semana para adultos e 
300 minutos de atividade física por semana para crianças 
e adolescentes.14 Esse tempo de atividade física deve 
ser acumulado durante os dias da semana, podendo ser 
dividido de acordo com a rotina do sujeito, sendo composto 
preferencialmente por atividades físicas de intensidade 
moderada e intensa. Ressaltamos a importância da orientação 
de profissionais do exercício físico para a adequação da prática 
de atividade física por parte da população. É fundamental 
que indivíduos que realizem exercícios físicos regularmente 
mantenham a prática, porém adequando-se à condição atual 
de restrições de circulação. Manter-se fisicamente ativo deve 
ser enfatizado ainda mais para indivíduos idosos, os quais 
comprovadamente apresentam mais comorbidades e maior 
risco cardiovascular, além de serem mais vulneráveis ao 
COVID-19. Populações com comorbidades cardiovasculares 
devem realizar atividades físicas diariamente, mantendo 
o tratamento farmacológico e respeitando suas eventuais 
limitações físicas e as recomendações de profissionais de 
saúde. A prática de exercícios físicos deve ser interrompida 
na presença de sintomas relacionados ao COVID-19 como 
febre, tosse seca e dispneia, quando em repouso. 

É importante destacar que o ambiente domiciliar e familiar 
também é propício para realização de atividade física. 
Desta forma, independentemente da faixa etária, devem ser 
recomendados à população alguns comportamentos e atitudes 
que ajudarão na manutenção de uma vida fisicamente ativa, da 
saúde física e mental e serão importantes para o enfrentamento 
deste momento de isolamento social, tais como:
• realizar atividades físicas que sejam prazerosas, 

explorando espaços domiciliares e utensílios disponíveis 
para se movimentar; 

• realizar atividades de vida diária como limpeza, 
manutenção e organização dos espaços domésticos; DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200235
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• brincar e se exercitar com as crianças, adolescentes e 
animais de estimação, resgatando brincadeiras e jogos que 
promovam gasto energético superior à condição de repouso; 

• evitar o comportamento sedentário, intercalando o tempo 
sentado ou deitado com períodos de atividade física, 
reduzindo o tempo de uso de dispositivos eletrônicos;

• reservar alguns minutos para atividades de alongamento, 
relaxamento e meditação.

Desta forma, diante do avanço exponencial desta 
pandemia no Brasil, a recomendação dos profissionais de 
saúde para que a população tenha uma vida fisicamente 
ativa deve ser encarada como uma importante abordagem 
para o combate ao COVID-19 e às eventuais consequências 
do confinamento social juntamente às demais medidas que 
estão sendo adotadas pelos setores de saúde pública mundial. 
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Resumo

Fundamento: O desafio atual da cirurgia cardiovascular (CCV) é melhorar resultados em pacientes cada vez mais graves. 
Nesse sentido, Programas de Melhoria Contínua da Qualidade (PMCQ) tem impactado os resultados.
Objetivo: Avaliar a evolução da incidência e mortalidade das CCV, assim como os resultados atuais do Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor).
Métodos: Análise dos resultados das CCV realizadas no InCor entre jan-1984 e jun-2019. Foram observadas as tendências 
dos volumes cirúrgicos e da mortalidade em 5 períodos 1° (1984-1989), 2° (1990-1999), 3° (2000-2007), 4° (2008-2015) 
e 5° (2016-2019). O PMCQ foi estabelecido entre 2015-2016. A análise incluiu o total de cirurgias e a evolução dos 
procedimentos mais frequentes.
Resultados: Foram realizadas 105.599 CCV, com uma média anual de 2.964 procedimentos e mortalidade de 5,63%. 
Comparando o 4° com o 5° período, o volume global médio de cirurgias foi de 2.943 para 3.139 (p = 0,368), cirurgias 
de revascularização miocárdica (CRM) de 638 para 597 (p = 0,214), valvas cardíacas de 372 para 465 (p = 0,201) e 
cardiopatias congênitas de 530 para 615 (p = 0,125). A mortalidade média global passou de 7,8% para 5% (p < 0,0001), 
nas cirurgias de revascularização miocárdica de 5,8% para 3,1% (p < 0,0001), nas cirurgias valvares de 14% para 7,5% 
(p < 0,0001) e nas cirurgias de cardiopatias congênitas de 12,1% para 9,6% (p < 0,0001).
Conclusão: Embora haja uma tendência recente ao aumento dos volumes cirúrgicos, houve uma diminuição significativa 
da mortalidade cirúrgica nos grupos analisados. Após o estabelecimento do PMCQ, as taxas de mortalidade se 
aproximaram a dos padrões internacionais. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):603-612)
Palavras-chave: Procedimentos Cirúrgicos Cardiovasculares/tendências; Melhoria de Qualidade; Segurança do Paciente; 
Mortalidade Hospitalar; Banco de Dados.

Abstract
Background: The current challenge of cardiovascular surgery (CVS) is to improve the outcomes in increasingly severe patients. In this respect, 
continuous quality improvement (CQI) programs have had an impact on outcomes.

Objective: To assess the evolution of the incidence and mortality due to CVS, as well as the current outcomes of the Hospital das Clínicas Heart 
Institute of the University of São Paulo Medical School (InCor-HCFMUSP).

Methods: An outcome analysis of CVSs performed at the InCor, between January 1984 and June 2019. We observed the surgical volume and 
mortality rates in 5 time periods: 1st (1984-1989), 2nd (1990-1999), 3rd (2000-2007), 4th (2008-2015) and 5th (2016-2019). The CQI program 
was implemented between 2015 and 2016. The analysis included the total number of surgeries and the evolution of the most frequent procedures.

Results: A total of 105,599 CCVs were performed, with an annual mean of 2,964 procedures and mortality of 5,63%. When comparing the 
4th and the 5th periods, the average global volume of surgeries was increased from 2,943 to 3,139 (p = 0.368), bypass graft (CABG), from 
638 to 597 (p = 0.214), heart valve surgery, from 372 to 465 (p = 0.201), and congenital heart disease surgery, from 530 to 615 (p = 0.125).  
The average global mortality went from 7.8% to 5% (p < 0.0001); in CABG surgery, from 5.8% to 3.1% (p < 0.0001); in heart valve surgery, 
from 14% to 7.5% (p < 0.0001) and in congenital heart disease surgery, from 12.1% to 9.6% (p < 0.0001).

Conclusion: In spite of a recent trend towards increased surgical volume, there was a significant decrease in operative mortality in the groups 
studied. After the implementation of the CQI program, the mortality rates were closer to international standards. (Arq Bras Cardiol. 2020; 
114(4):603-612)

Keywords: Cardiovascular Surgical Procedures/trends; Quality Improvement; Patient Safety; Hospital Mortality; Database.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A cirurgia cardiovascular tem sofrido transformações ao 

longo da sua história, principalmente após a consolidação 
dos grandes bancos de dados.1 Essas informações ajudaram 
a reduzir a mortalidade cirúrgica através da implementação 
de melhorias orientadas por dados.2 Na época, essa era a 
realidade de poucos centros no mundo.

Em 1984, foi estruturado o banco de dados do Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP) com a 
finalidade de definir e aperfeiçoar desfechos em cirurgia 
cardiovascular. Dessa forma, o InCor, um dos maiores centros 
cardiológicos do país, dava seu primeiro passo no ciclo 
virtuoso da melhoria contínua dos resultados.

Nessa vertente, uma análise nacional dos resultados em 
cirurgia cardiovascular já apontava uma mortalidade de 8%3 
(praticamente o dobro que nos melhores centros do mundo), 
embora os números fossem provenientes de um banco de 
dados administrativo. As justificativas foram inúmeras, como 
as dificuldades do acesso à saúde, a falta de aderência aos 
protocolos e as condições socioeconômicas. Na verdade, 
havia uma dificuldade para a identificação das fraquezas no 
atendimento, decorrente da falta de dados clínicos estudados.

No InCor, as limitações na definição das variáveis, na 
completude e consistência dos dados, bem como a falta de 
parâmetros de referência para acompanhamento dos resultados, 
fizeram surgir, com o tempo, uma cultura pelos dados. Tal cultura 
se fortaleceu após a implementação e validação do EuroSCORE 
I e do Parsonnet modificado.4 Posteriormente, o InCor criou o 
escore InsCor, tornando-se um dos poucos centros do mundo a 
possuir um modelo de risco próprio para predição, planejamento 
e otimização dos seus resultados.5

Com o tempo, o InCor assumiu a liderança ao estabelecer 
uma parceria com a Secretaria do Estado da Saúde de São 
Paulo para a construção do Registro Paulista de Cirurgias 
Cardiovasculares: o REPLICCAR.6 Na sequência, o InCor 
estabeleceu a Unidade Cirúrgica de Qualidade e Segurança 
do Paciente, que deu lugar ao Programa de Melhoria Contínua 
da Qualidade (PMCQ), consolidado em 2016, com a missão 
inicial de reduzir a mortalidade na cirurgia cardiovascular.

O objetivo deste estudo é avaliar a evolução da incidência 
e da mortalidade das cirurgias cardiovasculares, assim como 
a influência do PMCQ, em um dos centros de referência da 
Cardiologia no Brasil: o InCor-HCFMUSP.

Métodos

Amostra
Estudo observacional e retrospectivo, a partir do banco 

de dados do InCor. Foram coletadas informações sobre o 
volume cirúrgico e os resultados de mortalidade cirúrgica de 
jan-1984/junho-2019. Para facilitar essa análise, os dados 
foram agrupados em 5 períodos: 1984-1989; 1990-1999; 
2000-2007; 2008-2015 e 2016-2019. Dessa forma, foram 
avaliados o volume e a mortalidade cirúrgica do total e dos 
grupos com maior volume (Coronária, Valva, Congênito e 
Arritmias). Além disso, foi analisada isoladamente a evolução 

das taxas de mortalidade dos dois últimos períodos (4° e 5°) 
para: Cirurgia Valvar Aórtica, Cirurgia Valvar Mitral, Cirurgia 
Valvar Aórtica + Cirurgia Valvar Mitral, CRM + Cirurgia Valvar 
(Aórtica ou Mitral) e Cirurgias na Disseção de Aorta. 

Coleta, definição e organização dos dados
O banco de dados do InCor (o SI3)7 é clínico e de 

acompanhamento de pacientes dentro e fora do hospital.  
O preenchimento desse registro é obrigatório e realizado pelos 
funcionários das diversas áreas do atendimento. Os dados 
são colocados on-line (http://si3/) mediante senha e usuário 
personalizados. A completude e veracidade dos dados foram 
validadas pela Unidade de Informações Médicas Hospitalares, 
pela Gerência Operacional de Programas de Assistência e pela 
Unidade Cirúrgica de Qualidade e Segurança dos Pacientes do 
InCor. Os dados da primeira publicação, “Evolução da Cirurgia 
Cardiovascular no Instituto do Coração: Análise de 71.305 
Operações”, foram recuperados e analisados em conjunto.8  
A mortalidade cirúrgica foi definida como aquela que acontece 
até 30 dias após o procedimento principal, independente do 
paciente permanecer ou não internado. 

Critérios de Inclusão
Todos os procedimentos cardiovasculares realizados no 

InCor entre janeiro de 1984 e junho de 2019.

Critérios de Exclusão
Para a análise por tipo de procedimentos foram excluídos 

os procedimentos realizados na modalidade de emergência 
ou de salvamento.

PMCQ
Com vistas à nova era dos resultados em cirurgia cardiovascular, 

a nova gestão do InCor, liderada pelo Prof. Fábio Jatene, criou, 
dentro da Divisão de Cirurgia Cardiovascular do InCor, a Unidade 
Cirúrgica de Qualidade e Segurança do Paciente Cirúrgico 
(UCQSP). Essa unidade tem por finalidade apoiar a construção da 
cultura de segurança, promovendo transparência, padronizando 
treinamentos, melhorando o trabalho das equipes e monitorando 
o desempenho. Para convergir essas e outras atividades, a UCQSP 
estabeleceu o PMCQ em Cirurgia Cardiovascular.9 Para atingir 
esse objetivo, foi fundamental o alinhamento com o Serviço de 
Informática e a Unidade de informações médicas hospitalares 
do InCor, a fim de monitorar e acompanhar as implementações. 
Assim, o pacote de medidas iniciais do PMCQ foi:

1) estabelecimento de metas anuais de volume e 
resultados cirúrgicos;

2) apresentação pública e mensal dos resultados;
3) implantação do Checklist cirúrgico e sua propagação 

para 100% das cirurgias;
4) estabelecimento dos ambulatórios clínico-cirúrgicos 

para todos os grupos;
5) monitorização da aderência aos protocolos 

perioperatórios estabelecidos;
6) abordagem multidisciplinar para todas as cirurgias 

e/ou pacientes de alto risco;
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7) avaliação da causa de mortalidade cirúrgica através 
do POCMA (Phase of Care Mortality Analysis);

8) solicitação de métricas de melhoria da qualidade 
para cada área envolvida no cuidado;

9) desenvolvimento de Pesquisas em Qualidade 
e Segurança;

10) precisão na indicação e no momento cirúrgico dos 
pacientes da urgência/emergência.

Análise estatística
No caso da taxa de mortalidade observada, os períodos 

foram comparados por meio do teste bicaudal para 
comparação das proporções. No ano de 2019, o segundo 
semestre apresentou a mesma quantidade de cirurgias e de 
mortes médias em relação ao primeiro semestre de 2019. 
Nos anos de 1984 a 2007, para o grupo Arritmias, apenas 
a média anual da quantidade de cirurgias de cada período 
havia sido disponibilizada. Consequentemente, consideramos 
que a quantidade em cada ano era igual a média do período, 
para o calculo do valor do p. Para a variável de quantidade 
de cirurgias, foi utilizado o teste bicaudal de Mann-Whitney. 
O nível de significância estabelecido foi de 0,05. O software 
R versão 3.5.3 foi utilizado para a realização das análises 
e dos gráficos. Também foi utilizado o software Excel para 
consolidar a base original.

Ética e Termo de Consentimento
Este projeto foi realizado dentro da UCQSP, com a aprovação 

da direção do hospital, como um estudo sobre melhoria da 
qualidade. Foi um estudo em banco de dados sem identificação 
de pacientes. Portanto, o termo de consentimento livre e 
esclarecido dos pacientes foi dispensado.

Resultados
Foram realizadas 105.599 CCVs, com uma média anual 

de 2.964 procedimentos e mortalidade de 5,63%.
Na análise do volume total, houve um aumento de 32,5% 

entre o 1º e 2º períodos (p = 0,001) e de 35,3% entre o 2º e 
3º períodos (p = 0,0001). Houve uma queda de 22,7% entre 
o 3º e 4º períodos (p = 0,0006) e um aumento discreto de 
6,7% entre o 4º e 5º períodos (p = 0,3677).

Em relação à CRM, houve um acréscimo de 18,3% entre 
o 1º e 2º períodos (p = 0,0145) e de 9,2% entre o 2º e 3º 
períodos (p = 0,0293). Houve um decréscimo de 42,3% entre 
o 3º e 4º períodos (p = 0,0002) e de 6,4% entre o 4º e 5º 
períodos (p = 0,2141).

Nas cirurgias valvares, houve um aumento de 8,5% entre 
o 1º e 2º períodos (p = 0,1471), e de 37,6% entre o 2º e 
3º períodos (p = 0,0001). Esse incremento diminuiu na 
mesma proporção entre o 3º e 4º períodos (p = 0,0009). 
No entanto, houve um aumento de 24,9% entre o 4º e 5º 
períodos (p = 0,2019).

Nas cirurgias congênitas, houve um incremento de 23,4% 
entre o 1º e 2º períodos (p = 0,0020) e de 37,8% entre o 2º e 
3º períodos (p = 0,0077). Houve uma queda de 22,7% entre 
o 3º e 4º períodos (p = 0,0312) e um aumento de 16,1% 
entre o 4º e 5º períodos (p = 0,1250).

Nas cirurgias de arritmia, houve um aumento de 154,6% entre 
o 1º e 2º períodos (p = 0,0001), 68% entre o 2º e 3º períodos 
(p = 0,0001), 12,6% entre o 3º e 4º períodos (p = 0,0084) e 
1,6% entre o 4º e 5º períodos (p = 0,8081) (Tabela 1).

Na análise da mortalidade total, embora tenha havido uma 
diminuição da mortalidade de 1% entre o 1º e 2º períodos 
(p = 0,0001), houve um aumento de 0,1% entre o 2º e 3º 
períodos (p = 0,5227), e de 2,9% entre o 3º e 4º períodos 
(p = 0,0001). Contudo, houve uma diminuição de 2,8% entre 
o 4º e 5º períodos (p = 0,0001), o que se traduziu numa 
queda de 0,8% entre o 1º e 5º períodos (0,0051).

Em relação à CRM, embora tenha havido uma queda da 
mortalidade de 0,1% entre o 1º e 2º períodos (p = 0,7088), 
houve aumento de 0,5% entre o 2º e 3º períodos (p = 0,1072), 
e de 1% entre o 3º e 4º períodos (p = 0,0121). Não obstante, 
houve uma diminuição de 2,6% entre o 4º e 5º períodos 
(p = 0,0001), chegando a uma redução de 1,3% entre o 1º 
e 5º período (p = 0,0092).

Nas cirurgias das cardiopatias valvares, houve um aumento da 
mortalidade de 0,3% entre o 1º e 2º períodos (p = 0,6693), de 
0,5% entre o 2º e 3º períodos (p = 0,4174) e de 5,5% entre o 3º 
e 4º períodos (p = 0,0001). No entanto, houve uma diminuição 
de 6,5% entre o 4º e 5º períodos (p = 0,0001), finalizando com 
uma queda de 0,2% entre o 1º e 5º períodos (p = 0,8946).

Nas cirurgias congênitas, houve uma queda da mortalidade de 
0,9% entre o 1º e 2º períodos (p = 0,1993) e de 2,7% entre o 2º 
e 3º períodos (p = 0,0001). Embora tenha havido um aumento 
da mortalidade de 6,9% entre o 3º e 4º períodos (p = 0,0001), 
houve diminuição de 2,5% entre o 4º e 5º períodos (p = 0,0017). 
Quando comparamos o 1º e 5º períodos, houve aumento da 
mortalidade de 0,7% (p = 0,3943).

Nas cirurgias de arritmia, houve uma diminuição da 
mortalidade de 1,2% entre o 4º e 5º períodos (p = 0,0001). 
Nós não conseguimos recuperar com exatidão os dados 
sobre a mortalidade das cirurgias de arritmia dos períodos 
1, 2 e 3. (Tabela 2)

Os gráficos do volume e da mortalidade global, coronária, 
valvar e congênita em >35 anos do InCor podem ser vistos 
nas Figuras 1, 2, 3 e 4, respectivamente.

Adicionalmente, fornecemos o volume (Tabela 3) e a 
mortalidade anual (Figura 5) dos procedimentos mais complexos 
e mais realizados na cirurgia cardiovacular desde 2008: Dissecção 
Aguda da Aorta, Congênitas, CRM Isolada, CRM + Valva, Valva 
Aórtica, Valva Mitral, e Valva Aórtica + Valva Mitral.

Para fins didáticos, decidimos comparar estes procedimentos 
também nos períodos 4 e 5. Assim, na Disseção Aguda da 
Aorta, o volume anual médio aumentou 66% (p = 0,1060) e 
a mortalidade caiu 11,2% (p = 0,0016). Na CRM + Valva o 
volume anual médio caiu 22,4% (p = 0,1481) e a mortalidade 
caiu 12,1% (p = 0,0001). Na cirurgia da Valva Mitral, o volume 
anual médio aumentou 34,1% (p = 0,1535) e a mortalidade 
caiu 6,4% (p < 0,0001). Na cirurgia da Valva Aórtica, o volume 
anual médio aumentou 14,6% (p = 0,1481) e a mortalidade 
caiu 6,7% (p < 0,0001). Na Cirurgia da Valva Mitral + Valvar 
Aórtica, o volume anual médio aumentou 22% (p = 0,2688) 
e a mortalidade caiu 11,9% (p < 0,0001) (Figura 5).

Analisamos também dois procedimentos considerados 
o estado da arte na cirurgia cardiovascular: a CRM sem 
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Tabela 1 – Quantidade de Procedimentos por Grupo Cirúrgico no InCor nos 5 períodos

Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 Período 5

Total 2.122 2.812 3.806 2.943 3.139

Grupos escolhidos

Coronária 856 1.013 1.106 638 597

Valvas 400 434 597 372 465

Congênitas 403 497 685 530 615

Arritmias 238 606 1.018 1.146 1.165

Tabela 2 – Taxa de Mortalidade por Grupo Cirúrgico do InCor nos 5 períodos

Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 Período 5

Total 5,79% 4,75% 4,86% 7,78% 4,99%

Grupos escolhidos

Coronária 4,44% 4,29% 4,79% 5,78% 3,14%

Valvas 7,63% 7,95% 8,44% 13,96% 7,47%

Congênitas 8,85% 7,94% 5,27% 12,13% 9,60%

Arritmias 2,15% 0,94%

Circulação Extracorpórea (CEC) e a Plastia Valvar, para os 
períodos 4 e 5. O volume anual médio das CRM sem CEC 
diminuiu 49,8% (p = 0,0040) e a mortalidade aumentou 
0,8% (p = 0,7018). Assim mesmo, o volume anual médio das 
Plastias Valvares caiu 5,7% (p = 0,8081), mas a mortalidade 
caiu 3,8% (p = 0,0427).

Discussão
Realizamos uma análise de séries temporais do volume e 

da mortalidade das cirurgias cardiovasculares em >35 anos 
do InCor, uma das maiores instituições da América Latina 
que, em 2016, estabeleceu seu PMCQ. Essas informações 
são provenientes do banco de dados do InCor, desde sua 
origem em 1984, na mesma época em que era estabelecido 
o banco de dados do estado de Nova York.10 Esse foi também 
o período em que uma série de escores de risco começavam 
a surgir no mundo, com o intuito de estratificar pacientes, 
ajustar o risco e monitorar os resultados.11

Essas iniciativas chegaram num momento em que os 
pacientes ficavam mais comórbidos e, ao mesmo tempo, 
eram realizadas cirurgias mais complexas devido ao aumento 
da expectativa de vida.12 O cenário se tornava ideal para 
começar a medir resultados e otimizar estratégias. Talvez, um 
dos projetos de maior impacto na melhoria contínua dos 
resultados tenha sido a criação do EuroSCORE13 e do STS14 
que, através do cálculo da mortalidade esperada, permitiu o 
planejamento, o preparo e, até mesmo, a busca por novas 
alternativas de tratamento para os pacientes. A partir da 
adoção desses instrumentos na prática cirúrgica, o fenômemo 
aconteceu. Enquanto os centros começavam a se medir, 
resultados observados começavam a melhorar ao ponto dos 
escores precisarem se recalibrar para sobreviver.15

No InCor, as medições começaram em 2007, com a 
incorporação do EuroSCORE e o 2000 Bernstein Parsonnet no 
cálculo da mortalidade esperada.4 Esses modelos, que foram 
primeiramente validados, serviram para a elaboração de um 
modelo próprio: o InsCor.5 Na evolução dos resultados, isso 
corresponde ao período 4 desta análise, período em que a 
cultura dos dados e da medição dos resultados começava a se 
afirmar, embora a diminuição do volume cirúrgico do InCor, 
tanto no geral como nos subgrupos, levavam a um aumento 
proporcional das taxas de mortalidade cirúrgica. Além disso, 
nesse período, embora existissem algumas implementações 
de melhoria, elas não eram convergentes e, portanto, não 
conseguiam ser estruturadas e muito menos sustentáveis.

O sucesso dos centros que já tinham começado a trabalhar 
na organização e estruturação dos programas de melhoria 
começava a ficar evidente. Nessa vertente, em 2012, a 
Associação Europeia de Cirurgia Cardio-Torácica (EACTS) 
estabeleceu seu Programa de Melhoria da Qualidade (QUIP) 
com o objetivo de melhorar os resultados, bem como integrar 
estratégias de melhoria da qualidade.16

O Departamento de Cirurgia Cardiovascular do InCor 
começou a criar iniciativas de melhoria através de uma cultura 
organizacional que focava na diminuição dos resultados de 
mortalidade, seguindo as metas estabelecidas. Essas metas 
inicialmente seguiam dados históricos, o que significa crescer 
acima dos próprios resultados. Essa é uma das melhores 
formas de se criar resultados progressivos e sustentáveis. 
Tendo em vista a importância dos registros multicêntricos 
e do aprendizado contínuo e colaborativo, o InCor, através 
de uma parceria com a SES-SP, e a FAPESP criaram, em 
2013, o Registro Paulista de Cirurgias Cardiovasculares.6 
Após essa iniciativa, o InCor passou também a entender 
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Figura 1 – Gráfico ano a ano do volume e da mortalidade cirúrgica global em >35 anos do InCor.
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Figura 2 – Gráfico ano a ano do volume e da mortalidade nas CRM em > 35 anos do InCor.
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Figura 3 – Gráfico ano a ano do volume e da mortalidade nas Cirurgias Valvares em > 35 anos do InCor.
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Figura 4 – Gráfico ano a ano do volume e da mortalidade nas Cirurgias de Cardiopatias Congênitas em > 35 anos do InCor.
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Figura 5 – Gráfico ano a ano do volume e da mortalidade dos procedimentos mais complexos e mais realizados na cirurgia cardiovascular desde 2008.
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Tabela 3 – Volume anual categorizado por tipo de Procedimento (2008 – 1S/2019)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 1S 2019

Dissecção Aguda da Aorta 42 36 54 25 19 40 78 77 72 76 72 44

Congênitas 466 446 466 530 500 573 638 617 566 617 612 332

CRM 715 660 607 634 665 583 611 622 547 523 554 381

CRM + Valva 76 68 65 68 79 88 89 62 40 67 46 39

Valva Aórtica 176 153 138 153 164 211 215 191 198 173 214 109

Valva Aórtica e Mitral 68 59 49 66 54 49 51 63 55 58 67 50

Valva Mitral 210 181 125 154 204 212 234 258 235 208 217 199

melhor os resultados e a direcionar melhor suas estratégias. 
Consequentemente, em 2016, o InCor, tendo amadurecido a 
cultura dos dados, convergiu suas ações de melhoria através 
do estabelecimento do seu PMCQ.9

Esta análise foi realizada com 105.599 cirurgias 
cardiovasculares e podemos ver que, desde 1984, o volume 
cirúrgico anual somente cresceu, sendo que o maior aumento 
aconteceu no 3º período. A taxa anual de óbitos aumentou 
progressivamente até o 4º período. O crescimento importante 
do volume cirúrgico, entre e o 2º e 3º períodos (35%), fez com 
que o aumento na taxa da mortalidade fosse insignificante 
(0,1%). No entanto, a queda importante do volume cirúrgico 

no 4º período (22,7%) fez com que a taxa de mortalidade 
aumentasse significativamente (2,9%). Embora o retorno do 
crescimento do volume cirúrgico do 4º para o 5º período 
(6,7%) não tenha sido significativo, a taxa de mortalidade 
caiu significativamente (2,8%). De qualquer forma, desde 
o início até o período atual do InCor, houve um aumento 
significativo do volume cirúrgico (47,9%), com queda da taxa 
de mortalidade (0,8%).

A queda significativa no volume cirúrgico global do período 
4 esteve relacionada diretamente com a queda significativa 
do volume cirúrgico em todos os subgrupos, à exceção 
do subgrupo da arritmia. Esse foi o dado mais notório no 
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grupo das CRM, muito provavelmente em decorrência da 
explosão de procedimentos percutâneos, como a angioplastia 
coronariana.17 Além disso, novas evidências mudaram a 
prática do tratamento das doenças cardiovasculares, através 
dos avanços no tratamento medicamentoso18 e da precisão 
na indicação dos tratamentos cirúrgicos.19 Aqui, o papel da 
ciência é equilibrar e ajustar o cenário em benefício dos 
melhores resultados para os pacientes.

A diminuição do volume das CRM foi significativa entre 
o 3º e 4º período (42,3%). No entanto, podemos dizer que 
ele parou de cair, uma vez que, entre o 4º e 5º períodos, a 
queda foi de apenas 6,4% (p = 0,21). Podemos observar que, 
mesmo que o maior volume de CRM tenha acontecido no 
3º período, a taxa de mortalidade também aumentou (0,5%). 
Embora não tenha sido significativo, isso mostra o aumento 
do número de óbitos nesse período. Como descrito acima, a 
incorporação dos escores de risco na nossa prática aconteceu 
somente no início do 4º período, o que pode explicar, em 
parte, os resultados observados. Com isso, a queda de 42,3% 
no volume das CRM no 4º período penalizou, sem dúvida, a 
taxa de mortalidade, que alcançou 5,78% (p = 0,01). O que 
fica claro é que, mesmo que a diminuição do volume não 
tenha sido importante, no 5º período, a taxa de mortalidade 
caiu 2,6% (p = 0,0001). Olhando para a Figura 2, podemos 
identificar que a taxa de mortalidade nas CRM alcançou 1% 
em 2019, uma marca histórica e muito próxima dos resultados 
dos melhores centros do mundo.20

O volume de Cirurgias Valvares, que vinham também num 
aumento progressivo, sofreu uma queda significativa no 4º 
período (37,6%), com aumento significativo da mortalidade 
(5,5%). No entanto, no 5º período, o volume cresceu 24,9% 
(p = 0,20) e houve queda de 6,5% na taxa de mortalidade 
(p = 0,0001). Como mostram os dados, isso não é explicado 
somente pelo aumento do volume, mas sim, pela melhoria 
contínua dos resultados, que alcançaram, em 2019, uma 
mortalidade de 2% na cirurgia da valva mitral e de 5% na 
cirurgia da valva aórtica. Essa última deverá continuar caindo 
com o aumento do encaminhamento dos casos mais graves 
para o implante percutâneo de Válvula Aórtica (TAVI).

No grupo das cirurgias congênitas, houve também uma 
queda significativa do volume cirúrgico no 4º período (22,7%), 
o que pode ter influenciado o aumento significativo da 
mortalidade (6,9%). No entanto, mesmo com um aumento 
pouco expressivo do volume no 5º período (16,1%), a 
mortalidade caiu significativamente (2,5%). Isso também 
reflete as implementações de melhoria contínua do grupo e 
do departamento de cirurgia cardiovascular que, em 2019, 
já alcançam uma mortalidade de 7% (Figura 4).

Nas cirurgias de arritmia, o 5º período foi bastante 
satisfatório porque, além de ter sido registrado um aumento 
significativo do volume cirúrgico (389,5%), houve redução da 
mortalidade em 1,2% (p = 0,0001).

Em relação aos procedimentos isolados, que vinham 
apresentando aumento expressivo desde 2008, por sua vez, 
comparamos o 4º e 5º períodos. Desse modo, observamos 
que os casos de Dissecção Aguda da Aorta aumentaram 
66% (p = 0,1060) e a mortalidade caiu 11,2% (p = 0,0016).  

Em 2019, os resultados já alcançam 11%, sendo que 
a mortalidade média dos melhores centros é >20%.21 
Vale ressaltar que vários protocolos foram estruturados em 
função do melhor momento para a abordagem cirúrgica 
e a padronização da técnica cirúrgica. Nas CRM + valva, 
o volume anual médio teve uma queda não significativa 
de 22,4% (p = 0,1481); no entanto, houve uma queda 
significativa da mortalidade (12,1%). Em 2018, a mortalidade 
era de 8% e, em 2019, ainda não tivemos óbitos para esse 
procedimento associado. Na cirurgia da valva mitral, o volume 
anual médio aumento foi de 34,1% (p = 0,1535), com 
queda na mortalidade de 6,4% (p < 0,0001). Até o primeiro 
período de 2019, a mortalidade já tinha alcançado 2%.  
Na cirurgia da valva aórtica, o volume anual médio aumentou 
14,6% (p = 0,1481) e houve também queda significativa da 
mortalidade (6,7%). Em 2019, a mortalidade também seguiu 
uma tendência de queda, já tendo alcançado 5%. Na cirurgia 
associada da valva mitral e valva aórtica, o volume anual 
médio aumentou 22% (p = 0,2688) e a mortalidade caiu 
11,9% (p < 0,0001). O resultado significativo na mortalidade 
do grupo valvar é produto também de um trabalho muito 
intenso para o estabelecimento de uma linha de cuidados, 
do ambulatório cirúrgico multidisciplinar e da padronização 
das técnicas cirúrgicas. Além disso, trata-se de uma população 
de alto risco, com 56% de pacientes reumáticos, 75% de 
pacientes em classe funcional III e IV e 31% de reoperações.22

A finalidade desta análise é mostrar a evolução da 
cirurgia cardiovascular num dos centros com maior volume 
cirúrgico da América Latina, onde > 80%23 dos pacientes 
são do Sistema Único de Saúde, o que o faz com que o 
InCor seja um hospital de referência, que trabalha de portas 
abertas para todo tipo de encaminhamento de pacientes e 
procedimentos. Certamente, a queda do volume cirúrgico 
no 4º período penalizou a mortalidade num cenário que 
ainda focava no volume cirúrgico, uma vez que há evidências 
de que a melhora da mortalidade, em função do volume, 
foi dando lugar à melhora através dos PMCQ,24,25 inclusive 
em hospitais universitários, como seria o nosso caso,26 e em 
diversas partes do mundo.27,28

Dentro do pacote de medidas do PMCQ do InCor, 
mencionado previamente, cabe destacar a implementação 
do InCor Checklist. Esse projeto foi iniciado em 2014, 
mas foi somente a partir de 2016 que ele passou a ser 
obrigatoriamente realizado para todas as cirurgias. Os projetos 
de pesquisa dentro da área de Qualidade e Segurança 
favoreceram parcerias financiadas pela FAPESP, como a 
parceria com o Hospital de Fuwai, na China, e a parceria 
do REPLICCAR II com o Departamento de Saúde Pública da 
Universidade de Harvard (www.repliccar.com.br).

Sem dúvida, o maior desafio deverá ser a sustentabilidade 
e, mais ainda, a melhoria contínua dos resultados. Para atingir 
esse fim, estratégias que visam à diminuição da morbidade, 
à otimização dos processos para diminuição do tempo de 
internação e que foquem no aumento da experiência do 
paciente são necessárias. Programas como esse poderiam ser 
escalonados no Brasil, focando na padronização e estruturação 
contínua de práticas de qualidade, independentemente do 
volume cirúrgico.
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Limitações
Podemos citar 3 limitações do presente estudo: 1) Trata-se 

de um estudo unicêntrico e retrospectivo, o que dificulta a 
generalização dos resultados. No entanto, o grande volume 
cirúrgico e a existência de um registro institucional, que se 
aperfeiçoa com o tempo, minimizam esse viés. 2) A falta de 
estratificação dos pacientes em função do risco dificulta entender 
se a diminuição na mortalidade cirúrgica estaria mais relacionada 
com uma maior proporção de pacientes de baixo risco.  
Foi feita uma subanálise dos períodos mais recentes, de 2013 até 
2019, e encontramos diminuição significativa da mortalidade, 
sem diferenças no volume cirúgico e no risco estimado pelo 
EuroSCORE II. 3) O PMCQ se consolidou em 2016, mas ações 
de melhoria remontam ao ano de 2007. De fato, ações isoladas 
vêm ocorrendo desde 2007, mas a formulação e estruturação 
do PMCQ foram estabelecidas entre 2015 e 2016. Na prática, 
podemos dizer que o pacote de ações convergiu em 2016, o 
que explica a redução da mortalidade para todos os grupos.

Conclusão
Embora haja uma tendência recente ao aumento dos 

volumes cirúrgicos, exceto no tocante à CRM, ficou clara 
a redução significativa da mortalidade cirúrgica geral e 
nos grupos analisados. A consolidação do PMCQ do InCor 
esteve associada à diminuição progressiva da mortalidade 
cirúrgica, o que corrobora as evidências, independente do 
cenário ou região. Após a consolidação do PMCQ, as taxas 
de mortalidade se aproximaram a dos padrões internacionais. 
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Os cirurgiões cardiotorácicos têm uma rica história de 
melhora da qualidade e um forte caráter de transparência 
e inovação, permitindo a rápida difusão de padrões, 
técnicas e referências em todo o mundo. A nível nacional, 
poucas especialidades médicas contribuíram tanto para o 
desenvolvimento do conhecimento quanto a cirurgia cardíaca 
brasileira. Desde o trabalho intenso desenvolvido por décadas 
por cirurgiões pioneiros como Euryclides Zerbini e Adib Jatene 
até os líderes mais contemporâneos da área, o Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo – InCor – está definitivamente 
no coração desta jornada.1 Nesta edição da Arquivos Brasileiros 
de Cardiologia, o trabalho de Mejia et al,.2 tem o mérito de 
levar em consideração a evolução do número de cirurgias 
cardiovasculares realizadas no InCor durante um período 
de 35 anos. O número total é notável: foram analisados 
mais de 100.000 procedimentos de coração aberto. Afinal, 
o número médio de procedimentos/ano é 2.964, – ou mais 
de 11 procedimentos por dia de trabalho. Destaca-se o fato 
de o número total de procedimentos estar aumentando, 
principalmente devido ao aumento das cirurgias valvares e 
à correção das cardiopatias congênitas. Além disso, há uma 
redução de 7% no volume de cirurgias de revascularização do 
miocárdio no mais recente período estudado.

Além de descrever o volume de procedimentos cirúrgicos 
de diferentes doenças cardiovasculares ao longo de cinco 
períodos diferentes durante os 35 anos de dados, outro objetivo 
do estudo de Mejia et al.,2 foi avaliar o impacto das ações 
realizadas de um programa de melhoria contínua da qualidade 
na mortalidade por cirurgia cardiovascular. Não está claro, no 
entanto, como os períodos foram selecionados para as análises.

A iniciativa de melhora da qualidade no InCor, denominada 
“Programa de Melhora Contínua da Qualidade” (PMCQ), foi 
consolidada em 2016 com uma clara missão de diminuir 
a mortalidade cirúrgica operatória cardiovascular. Ela faz 
parte da Unidade Cirúrgica de Qualidade e Segurança do 
Paciente Cirúrgico (UCQSP) como um departamento da 
Divisão Cirúrgica Cardiovascular do InCor. De acordo com 
os autores, esta unidade visa apoiar a construção da cultura 
de segurança, promover a transparência, padronizar o 
treinamento, melhorar o trabalho das equipes e monitorar o 
desempenho cirúrgico.2

Quando o InCor visa apoiar a construção de uma 
cultura de segurança, fica claro que eles estão na direção 
certa. Como afirma Robert Lloyd,3 vice-presidente do 
Institute for Healthcare Improvement, “Qualidade” não 
é um departamento. Uma organização só fará melhoras 
significativas e sustentáveis quando as pessoas em todos 
os níveis sentirem um desejo e uma responsabilidade 
compartilhados para melhorar processos e resultados todos 
os dias.

Após a análise dos dados, os autores concluíram que houve 
uma diminuição significativa da mortalidade operatória (mais 
próxima dos padrões internacionais) nos grupos estudados 
após a implementação do programa de melhora da qualidade 
no InCor. A questão que permanece é, como sabemos que 
as alterações feitas após a consolidação do PMCQ resultaram 
em uma melhoria na mortalidade cirúrgica?

Dirigir esforços na coleta, análise e aplicação de dados dos 
resultados cirúrgicos a fim de melhorar a qualidade e reavaliar 
condutas e procedimentos é fundamental para as iniciativas 
de melhora da qualidade. Entretanto, misturar medidas de 
prestação de contas ou pesquisa com medidas de melhora 
é contraproducente.4

Os conceitos modernos de Melhora de Qualidade (QI, 
Quality Improvement) tiveram sua origem nas medidas 
do Controle Estatístico de Processo (CEP), desenvolvidas 
por Walter Shewart na década de 1920. O casamento 
dessas técnicas com uma filosofia de gerenciamento geral 
de Edwards Deming, Joseph Juran e outros resultou no 
movimento da qualidade, conhecido por vários termos 
e acrônimos (TQM - Total Quality Management, CQI - 
Continuous Quality Improvement, etc.). Embora tenham DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200249
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chegado mais tarde à área de cuidados médicos do que em 
outros campos, os conceitos de QI proliferaram rapidamente 
aqui através dos esforços de Berwick e outros.5

A melhora da qualidade requer o uso de dados para 
aprender e prever o desempenho futuro (em oposição ao 
que aconteceu no passado, conforme revelado pelos dados 
de prestação de contas e pesquisa). Em relação à melhora, é 
fundamental entender que todo processo tem uma variação 
inerente que se deseja entender. A compreensão dos termos 
processo e variação, além de desenvolver o pensamento 
do processo, é fundamental para entender como melhorar 
alguma coisa.

O cuidado cirúrgico cardiotorácico contemporâneo é um 
processo complexo, envolvendo técnicas e equipamentos 
sofisticados, profissionais de saúde com níveis variados de 
capacidade e pacientes de alto risco. Os cirurgiões trabalham 
em ambientes críticos de segurança, onde a complexidade 
do cuidado e os fatores de risco dos pacientes aumentam 
exponencialmente o potencial para danos significativos. O 
sistema projetado de cuidado a pacientes cirúrgicos fornece 
resultados que variam ao longo do tempo, independentemente 
de serem bem-sucedidos ou não. Como seres humanos e 
sistemas mal projetados são vulneráveis a erros, uma avaliação 
crítica de nossos sistemas de cuidado é essencial para que a 
melhora continue.6 

A variação em uma medida de qualidade pode resultar de 
causas comuns –causas esperadas que são inerentes ao sistema. 
Também pode ser derivada de causas especiais – causas não 
naturais que não fazem parte do sistema, mas surgem devido 
a circunstâncias específicas.

Existem muitas maneiras de apresentar e analisar dados. Para 
os esforços de melhoria, um gráfico de controle (Figura1) ajuda 
a distinguir entre causas comuns e especiais de variação. Ele 
inclui um limite de controle superior e um de controle inferior 
marcado acima e abaixo da linha média. Variações dentro 
desses limites são esperadas e atribuídas a causas comuns; a 
variação além desses limites sugere causas especiais.7

Em um sistema estável, apenas causas comuns afetam 
os resultados. A variação é previsível dentro dos limites 
estatisticamente estabelecidos. Em contraste, em um sistema 
instável, os resultados são afetados por causas comuns e 
causas especiais. Nesse caso, a variação é imprevisível. Se o 
processo é estável e a variação é previsível, é possível prever 
o resultado futuro para o sistema que está sendo observado 
em tempo real, o que o torna adequado para os esforços 
de melhoria. Os gráficos de controle também podem ser 
utilizados para identificar sinais precoces de sucesso em um 
projeto de melhoria e monitorar um processo para garantir 
que ele esteja mantendo os ganhos advindos de um esforço de 
melhora da qualidade. Como um gráfico de execução, ajuda 
a determinar se as alterações feitas estão levando a melhoras. 
O ponto aqui é que os esforços de melhoria só podem ser 
feitos em sistemas estáveis.7

Os dados extraídos do manuscrito original em suas tabelas 
1 e 2 (volume total de procedimentos e índice total de óbitos 
operatórios ao longo de diferentes períodos de tempo) foram 
utilizados para criar um gráfico de controle, como na Figura 
1. As técnicas de controle estatístico de processo (CEP) 

oferecem um papel eficaz no monitoramento do desempenho 
hospitalar, como taxa de mortalidade.6 De acordo com essa 
análise, o sistema sendo utilizado para esforços de melhoria no 
trabalho de Mejia et al.,2 é um sistema instável e o resultado 
(morte operatória) é afetado por causas comuns e especiais. 
Como a variação é imprevisível em um sistema instável, as 
alterações do PMCQ no InCor não podem ser atribuídas à 
melhora na mortalidade operatória total do período 4 para 
o período 5. De fato, utilizando a metodologia CEP, não há 
diferença na mortalidade operatória entre os períodos 1, 2,3 
e 5. A mortalidade operatória no InCor tem variado próximo 
aos padrões internacionais desde que começaram a coletar 
esses dados. Uma causa especial no período 4 aumentou a 
mortalidade operatória além do limite superior de controle, o 
que a tornou estatisticamente diferente do período 5, quando 
métodos estatísticos de pesquisa foram utilizados para analisar 
um esforço de melhoria. 

As organizações de saúde utilizam os dados para entender 
seu desempenho – embora nem sempre o façam com 
eficácia.4 É importante observar que a equipe de melhoria 
da qualidade vizualiza e busca utilizar dados referentes à 
variação nos processos de assistência à saúde de maneira 
diferente daquela dos pesquisadores de serviços de saúde. 
Onde a melhoria da qualidade prática e em tempo real é a 
meta, a própria variação precisa ser examinada em tempo real 
para responder às perguntas: 1- Estamos melhorando? E 2- 
Onde podemos melhorar?4 Assim, os dados de desempenho 
“just-in-time” são essenciais para o uso efetivo dos dados de 
variação, e o foco está na criação de processos estáveis e no 
aprendizado de variações por causas especiais. Por outro 
lado, os pesquisadores de serviços de saúde levantam a 
questão: A causa B? (se as outras coisas forem iguais), muitas 

Figura 1 - Gráfico P de morte operatória. Dados obtidos das tabelas 1 e 2 
do manuscrito original. A linha média está em verde. Os limites de controle 
superior e inferior estão em vermelho. Os pontos representam o índice de óbito 
operatório para o período especificado. Os pontos são conectados em uma 
linha preta que mostra variação. A morte operatória no período 4 está além do 
limite superior de controle (como marcado em um círculo vermelho), sugerindo 
uma causa especial no processo de cuidado nesse período de coleta de dados.
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vezes considerando a visão de longo prazo para examinar 
dados de vários anos e buscando eliminar variações de causas 
especiais e testar a significância.8 Essas diferentes perspectivas 
podem levar administradores e pesquisadores da saúde a 
olharem para os mesmos resultados e chegarem a conclusões 
muito diferentes sobre sua significância e as ações que devem 
ser tomadas em resposta.4

Aprender rapidamente com os erros faz parte das teorias 
da melhoria e, embora não tenha sido comprovada a melhora 
na mortalidade operatória atribuída às ações tomadas após 
a consolidação do PMCQ, o esforço contínuo de melhoria 
da qualidade no InCor está longe de ser malsucedido.  
A iniciativa do PMCQ no InCor deve ser seguida por outros. 
O InCor não apenas foi pioneiro e dominou a academia 
de cirurgia cardíaca no país. Sua liderança no campo 
continua a mudar nossas próprias perspectivas sobre o 
que significa ser um cirurgião cardíaco contemporâneo 
dentro de um sistema. O InCor está nos ajudando a 

refletir sobre a visão tradicional de que os resultados dos 
pacientes estão relacionados apenas à habilidade técnica 
do cirurgião para uma estrutura em evolução e mais ampla, 
na qual os resultados da assistência à saúde são afetados 
por uma infinidade de fatores em processos e ambiente 
altamente integrados e complexos. Como médicos (e 
cirurgiões) estão envolvidos em quase todos os processos 
importantes de assistência à saúde, é um desperdício tentar 
melhorar os processos de assistência à saúde sem eles.5  
Ainda é necessário que o cirurgião aprenda, domine e 
lidere a incorporação de novas tecnologias e as habilidades 
técnicas para cuidar dos pacientes. Contemporaneamente, 
entretanto, isso não é suficiente para melhorar os resultados. 
Chegou a hora dos cirurgiões cardiotorácicos (e de todos os 
médicos) refletirem sobre seus próprios propósitos pessoais 
de serem profissionais de saúde e aprenderem, dominarem 
e liderarem o (não tão) novo conhecimento científico para 
melhoria dos processos assistenciais dos pacientes.
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Resumo

Fundamento: O papel do polimorfismo genético do receptor beta1-adrenérgico Ser49Gly (PG-Rβ1-Ser49Gly) como 
preditor de eventos na insuficiência cardíaca (IC) não está definido para a população brasileira.

Objetivos: Avaliar a relação entre PG-Rβ1-Ser49Gly e desfechos clínicos em indivíduos com IC com fração de ejeção reduzida.

Métodos: Análise secundária de prontuários de 178 pacientes e identificação das variantes do PG-Rβ1-Ser49Gly, classificadas 
como Ser-Ser, Ser-Gly e Gly-Gly. Avaliar sua relação com evolução clínica. Foi adotado nível de significância de 5%.

Resultados: As médias da coorte foram: seguimento clínico, 6,7 anos; idade, 64,4 anos; 63,5% de homens e 55,1% brancos. 
A etiologia da IC foi predominantemente isquêmica (31,5%), idiopática (23,6%) e hipertensiva (15,7%). O perfil genético 
teve a seguinte distribuição: 122 Ser-Ser (68,5%), 52 Ser-Gly (28,7%), e 5 Gly-Gly (2,8%). Houve relação significativa entre 
esses genótipos e a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) ao final do acompanhamento (p = 0,014) 
com o Gly-Gly associado a NYHA menos avançada. Com relação aos desfechos clínicos, houve associação significativa 
(p = 0,026) entre mortalidade e PG-Rβ1-Ser49Gly: o número de óbitos em pacientes com Ser-Gly (12) ou Gly-Gly (1) foi 
menor que com Ser-Ser (54). O alelo Gly teve um efeito protetor independente mantido após análise multivariada e foi 
associado à redução na chance de óbito de 63% (p = 0,03; odds ratio 0,37 – IC 0,15 a 0,91).

Conclusão: A presença do PG-Rβ1 Gly-Gly associou-se a melhor evolução clínica avaliada pela classe funcional da 
NYHA e foi preditor de menor risco de mortalidade, independentemente de outros fatores, em seguimento de 6,7 anos. 
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca/mortalidade; Epidemiologia; Polimorfismo Genético; Receptores Adrenérgicos 
beta; Doenças Cardiovasculares; Hospitalização; Epinefrina/uso terapêutico; Cardiotoxicidade.
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Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é atualmente a principal causa 

de internação por doenças do sistema circulatório no Sistema 
Único de Saúde (SUS): foram 202 mil pacientes hospitalizados 
em 2018 com custo de 311 milhões de reais.1

A estratégia atual com parâmetros clínicos, laboratoriais 
e de imagem para prever seu prognóstico é limitada. 
Sua história natural é imprevisível mesmo em pacientes 
fenotipicamente semelhantes.

O arsenal terapêutico é capaz de reduzir a sua 
mortalidade em até 60%,2 mas a resposta a esses fármacos 
é heterogênea. Foi demonstrado que a natureza genética 
contribui para essa variabilidade.3–5

Na fisiopatologia da IC, o papel do sistema nervoso 
simpático (SNS) está bem estabelecido. O receptor cardíaco 
beta-adrenérgico do tipo 1 (Rβ1) é a principal estrutura 
responsável por mediar os efeitos da epinefrina. A estimulação 
sustentada desse sistema determinará múltiplos efeitos 
deletérios,3 destacando-se a cardiotoxicidade.6

Assim, foram descritas algumas variantes genéticas que 
modificavam a atividade desse receptor. Um polimorfismo 
genético (PG) foi identificado na posição 145 do nucleotídio 
que resultava em substituição da serina por glicina na posição 
49 do aminoácido – o PG Ser49Gly do Rβ1(PG-Rβ1-Ser49Gly).7

O PG-Rβ1-Ser49Gly foi associado a uma interferência 
dramática na função do Rβ1. O alelo Gly determinou maior 
redução no seu número (down-regulation) quando comparado 
ao alelo Ser.6,7 Na IC, pela exposição contínua à epinefrina, 
essa disfunção poderia ser clinicamente relevante. Na prática, 
essa mutação genética determinaria uma dessensibilização 
com um interessante bloqueio adrenérgico intrínseco.8

Assim, no contexto da IC, tivemos algumas publicações 
analisando o PG-Rβ1-Ser49Gly em cenários como: 
risco de IC,3,9-11 resposta a betabloqueador,6,12 desfechos 
ecocardiográficos,13 capacidade funcional,14 arritmia cardíaca10,15 
e desfechos clínicos.7,16,17 Esses estudos compartilham um baixo 

Abstract
Background: The role of Ser49Gly beta1-adrenergic receptor genetic polymorphism (ADBR1-GP-Ser49Gly) as a predictor of death in heart 
failure (HF) is not established for the Brazilian population.

Objectives: To evaluate the association between ADBR1-GP-Ser49Gly and clinical outcomes in individuals with HF with reduced ejection fraction.

Methods: Secondary analysis of medical records of 178 patients and genotypes of GPRβ1-Ser49Gly variants, classified as Ser-Ser, Ser-Gly and 
Gly-Gly. To evaluate their association with clinical outcome. A significance level of 5% was adopted.

Results: Cohort means were: clinical follow-up 6.7 years, age 63.5 years, 64.6% of men and 55.1% of whites. HF etiologies were predominantly 
ischemic (31.5%), idiopathic (23.6%) and hypertensive (15.7%). The genetic profile was distributed as follows: 122 Ser-Ser (68.5%), 52 Ser-Gly 
(28.7%) and 5 Gly-Gly (2.8%). There was a significant association between these genotypes and mean NYHA functional class at the end of 
follow-up (p = 0.014) with Gly-Gly being associated with less advanced NYHA. In relation to the clinical outcomes, there was a significant 
association (p = 0.026) between mortality and GPRβ1-Ser49Gly: the number of deaths in patients with Ser-Gly (12) or Gly-Gly (1) was lower 
than in those with Ser-Ser (54). The Gly allele had an independent protective effect maintained after multivariate analysis and was associated 
with a reduction of 63% in the risk of death (p = 0.03; Odds Ratio 0.37 – CI 0.15–0.91).

Conclusion: The presence of β1-AR-GP Gly-Gly was associated with better clinical outcome evaluated by NYHA functional class and was a 
predictor of lower risk of mortality, regardless of other factors, in a 6.7-year of follow-up. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):616-624)
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número de pacientes e apresentam alguns achados divergentes. 
Em geral, o alelo Gly foi associado a uma melhor evolução 
clínica;7,17 no entanto, observou-se uma potencial influência da 
etnia sobre esses genótipos, invertendo esse comportamento 
benigno em algumas populações.9 Por essas razões, o papel 
desse genótipo permanece em aberto.

Portanto, é fundamental a análise do comportamento 
desse PG em uma população brasileira com características 
étnicas próprias, a fim de estabelecer o padrão desse PG 
para essa população aumentando a nossa (pequena) base 
de dados de genética atual.10,16

Este trabalho tem como objetivo avaliar a relação entre 
os genótipos do Ser49Gly e desfechos clínicos maiores, tais 
como internação por IC e óbito em indivíduos com IC com 
fração de ejeção reduzida.

Métodos

Delineamento do estudo
Estudo longitudinal de uma coorte de pacientes. 

Coletou-se informação do prontuário médico entre janeiro 
de 2015 e dezembro de 2018, desde o início do seu 
acompanhamento. Todos foram atendidos na mesma clínica 
de IC de um hospital universitário.

População do estudo
Trata-se de uma série de casos acompanhados por 6,7 anos, 

sendo incluídos de forma consecutiva 178 pacientes (113 homens 
e 65 mulheres) com diagnóstico de IC com fração de ejeção 
reduzida, caracterizando-se uma amostra por conveniência.

Critérios de inclusão
Pacientes com mais de 18 anos de idade, com IC 

sintomática (definida pelos Critérios de Framingham), 
disfunção ventricular sistólica e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) ≤ 50% no ecocardiograma bidimensional.
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Critérios de exclusão
Pacientes com status clínico desconhecido no final do trabalho.

Método

Análise estatística
A análise estatística é feita por meio do programa SPSS 

para Mac versão 25. Em todos os testes, fixou-se em 0,05 
ou 5% (p < 0,05) como nível de rejeição da hipótese de 
nulidade e intervalo de confiança (IC) de 95%. Todas as 
variáveis contínuas apresentadas nas comparações tiveram 
distribuição normal e as medidas de tendência central e 
dispersão foram expressas, respectivamente, como média 
± desvio padrão. Variáveis categóricas foram expressas em 
frequências absolutas e relativas n (%).

Foram utilizados os seguintes testes estatísticos: ANOVA 
One-Way, complementado pelo teste de Tukey, Chi-quadrado 
e Regressão Logística. Foram utilizados o teste de Levene 
e Kolmogorov-Smirnov para avaliar a homogeneidade das 
variâncias. Quando não houve homogeneidade das variâncias, 
foi empregado o teste Kruskal-Wallis para comparar as médias 
de três ou mais amostras independentes e Mann-Whitney para 
até duas amostras independentes.

A regressão logística binária foi utilizada para a avaliação 
dos desfechos clínicos estudados. Inicialmente, para a análise 
univariada, foram avaliadas as variáveis isoladamente com o 
objetivo de se identificar quais tinham relevância estatística. 
Posteriormente, na análise multivariada, essa avaliação foi feita 
de forma conjunta, como covariáveis. Foi considerado nível de 
significância de 95% para escolha de entrada e de 90% para 
remoção de variáveis no método de escolha “passo a passo".

Etiologia da insuficiência cardíaca
As etiologias foram classificadas em cinco grupos: isquêmica, 

idiopática, hipertensiva, alcoólica e outras. A definição da 
etiologia era responsabilidade do médico assistente da clínica 
de IC, segundo critérios descritos previamente.18

Parâmetros clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos
A cor da pele foi indicada pelo médico assistente e 

classificada em branca, preta ou parda. A classe funcional 
foi determinada de acordo com a NYHA, no início e no final 
do acompanhamento. O registro de óbito era extraído do 
prontuário médico e, na sua ausência, uma busca ativa era 
iniciada por meio de prontuário eletrônico, telefone ou bancos 
de dados de certidões de óbito disponíveis na internet.

Foram considerados os exames laboratoriais mais recentes 
para análise estatística.

Todos os indivíduos foram submetidos a eletrocardiograma 
(ECG) e analisados quanto a duração do QRS, presença de 
bloqueio de ramo esquerdo e fibrilação atrial.

Variáveis ecocardiográficas
Os parâmetros avaliados foram: diâmetro sistólico de VE, 

diâmetro diastólico de VE e fração de ejeção de VE. Foram utilizados 
dois exames: no início e no final do acompanhamento.

Genotipagem
A genotipagem foi realizada por meio da técnica de reação 

em cadeia da polimerase e restrição da extensão do fragmento 
(PCR-RFLP) para o gene do Rβ1: polimorfismo 49Ser>Gly.  
Os detalhes desses procedimentos seguiram literatura específica.19

Todos os indivíduos foram testados para a presença dos alelos 
Ser (selvagem e mais comum) e Gly (recessivo). A partir desses 
alelos, eles foram classificados em Ser-Ser, Ser-Gly e Gly-Gly.

As frequências gênicas e haplotípicas foram testadas para 
o equilíbrio de Hardy Weinberg20 utilizando o software 
ARLEQUIN versão 2000.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Hospital Universitário Pedro Ernesto em 16 de dezembro 
de 2009. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi 
assinado por todos os pacientes.

O presente estudo foi parcialmente financiado pela 
Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à Pesquisa do Estado 
do Rio de Janeiro (FAPERJ).

Resultados

Características da população do estudo total e pelos PG-Rβ1
As características gerais da população estão expostas na 

Tabela 1. É possível destacar: média de idade de 64,4 ± 12,8 anos  
(variação: 24 a 93 anos), maior prevalência de homens, cor 
da pele branca e de etiologia isquêmica.

O tempo de acompanhamento médio na clínica de IC foi 
6,7 ± 4,4 anos.

Quanto ao perfil genético, o alelo Ser ocorreu 295 vezes 
(82,8%), enquanto o Gly, 61 vezes (17,2%). Com relação aos 
genótipos, 122 (68,5%) foram classificados como o Ser-Ser, 
51 (28,7%) Ser-Gly e apenas 5 (2,8%) como Gly-Gly.

É possível destacar a diferença significativa (p = 0,003) 
entre os PG-Rβ1 e a cor da pele observada: houve maior 
prevalência de brancos entre aqueles com genotipagem 
Ser-Ser e praticamente um equilíbrio entre brancos e pardos 
com Ser-Gly como destacado na Tabela 1.

A população estava em equilíbrio genético segundo o 
teorema de Hardy-Weinberg.20

Não houve diferenças significativas entre os genótipos 
para as características clínicas, da classe funcional NYHA 
inicial, eletrocardiográficas, ecocardiográficas, laboratoriais 
ou do tratamento medicamentoso conforme representado 
na Tabela 1.

Evolução clínica
Os dados sobre os desfechos clínicos estão representados 

na Tabela 2.
O genótipo do Rβ1 apresentou uma relação significativa 

com a classe funcional da NYHA final (p = 0,014), com o 
Ser-Ser associado à classe funcional mais avançada. Dos 
dezoito pacientes em NYHA IV, o Ser-Ser foi observado em 
88,9% dos casos. O PG Ser-Gly foi responsável pelos outros 
dois casos. Todos os cinco pacientes com genótipo Gly-Gly 
evoluíram com NYHA I ou II ao final do seguimento.
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Tabela 1 – Características da população do estudo total e pelos PG-Rβ1

Variável clínica* Total
Polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly

Ser-Ser (n = 122) Ser-Gly (n = 51) Gly-Gly (n = 5) p

Homens n (%) 113 (63,5) 79 (64,8) 31 (60,8) 3 (60,0) 0,873

Seguimento (anos) 6,7 ± 4,4

Tempo de IC (anos) 8,9 ± 6,1

Idade (anos) 64,4 ±12,8

Cor da pele n (%)

Branca 98 (55,1) 76 (62,3) 22 (43,1) 0,0 0,003

Preta 28 (15,7) 20 (16,4) 6 (11,8) 2 (40,0)

Parda 52 (29,2) 26 (21,3) 23 (45,1) 3 (60,0)

Etiologia n (%)

DAC 56 (31,5) 43 (35,2) 12 (23,5) 1 (20,0) 0,093

Idiopática 42 (23,6) 27 (22,1) 13 (25,5) 2 (40,0)

HAS 28 (15,7) 13 (10,7) 13 (25,5) 2 (40,0)

Álcool 19 (10,7) 12 (9,8) 7 (13,7) 0 (0,0)

Outras 33 (18,5) 27 (22,1) 6 (11,8) 0 (0,0)

NYHA Inicial† n (%)

I 47 (26,6) 36 (29,8) 9 (17,6) 2 (40,0) 0,334

II 70 (39,5) 50 (41,3) 19 (37,3) 1 (20,0)

III 47 (26,6) 28 (23,1) 17 (33,3) 2 (40,0)

IV 13 (7,3) 7 (5,8) 6 (11,8) 0 (0,0)

Média 2,15 ± 0,9 2,05 ± 0,9 2,39 ± 0,9 2,00 ± 1,0 0,068

FEVE inicial (%) 34,8 ± 10,7 35,3 ± 11,2 33,5 ± 8,1 37,4 ± 2,1 0,54

HAS n (%) 134 (75,7) 88 (72,7) 42 (82,4) 4 (80,0) 0,395

DM n (%) 60 (33,7) 39 (32,0) 19 (37,3) 2 (40,0) 0,763

FA n (%) 41 (24,0) 29 (24,8) 12 (24,5) 0 (0,0) 0,492

Lab

Hemoglobina (mg/dL) 13,2 ± 1,9 13,2 ± 2,0 13,1 ± 1,7 13,8 ± 2,2 0,734

Sódio (mEq/L) 139,8 ± 3,4 139,9 ± 3,4 139,8 ± 3,3 139,0 ± 4,6 0,843

Potássio (mEq/L) 4,47 ± 0,7 4,46 ± 0,7 4,52 ± 0,6 4,38 ± 0,5 0,836

Creatinina (mg/dL) 1,41 ± 1,0 1,50 ± 1,1 1,23 ± 0,5 1,06 ± 0,2 0,199

Tratamento

BB n (%) 173 (97,2) 118 (96,7) 50 (98,0) 5 (100,0) 0,828

IECA n (%) 79 (44,4) 52 (42,6) 23 (45,1) 4 (80,0) 0,255

BRA n (%) 54 (30,3) 37 (30,3) 16 (31,4) 1 (20,0) 0,87

Espiro n (%) 83 (46,6) 52 (42,6) 27 (52,9) 4 (80,0) 0,147

Digoxina n (%) 47 (26,4) 30 (24,6) 15 (29,4) 2 (40,0) 0,631

Baixa adesão n (%) 81 (46,0) 52 (43,0) 27 (54,0) 2 (40,0) 0,405

Furosemida (dose-mg) 90,8 ± 64,3 97,3 ± 66,8 81,0 ± 59,8 55,0 ± 30,0 0,22

*As variáveis numéricas estão expressas em média ± desvio-padrão; as variáveis categóricas em [n e (%)]. PG-Rβ1: polimorfismo genético receptor β1 Ser49Gly; 
seguimento: tempo de seguimento; tempo IC: tempo de evolução da doença desde a data do diagnóstico; DAC: doença arterial coronariana; HAS: hipertensão 
arterial sistêmica; NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; DM: diabetes melito; FA: fibrilação atrial; 
BRE: bloqueio de ramo esquerdo; Hb: hemoglobina; BB: betabloqueador; IECA: inibidor da enzima de conversão de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor 
da angiotensina; Espiro: espironolactona; Lab: laboratório. †Não havia disponibilidade de dados relativos à classe NYHA inicial para 1 paciente do Grupo Ser-Ser.
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A média da classe funcional NYHA final foi menor que a 
inicial (2,15 ± 0,9 → 2,02 ± 1,0). Com relação ao caráter 
evolutivo, 24,9% evoluíram com melhora de classe funcional, 
38,4% permaneceram estáveis e 36,7% com piora da NYHA. 
Não houve diferença significativa entre os PG-Rβ1 e os valores 
médios da NYHA ou da mudança de classe funcional durante 
o seguimento clínico.

Desfechos: óbitos e internações por insuficiência cardíaca
Foram pesquisados desfechos clínicos – internação por IC 

e óbito – combinados e isoladamente.
O desfecho combinado “internação por IC + óbito” 

ocorreu em 100 pacientes (56,2%). Ele foi mais frequente 
no grupo Ser-Ser (60,7%) sem diferença significativa quando 
comparado ao Ser-Gly (47,1%) ou Gly-Gly (40,0%).

Com relação ao número de hospitalizações isoladamente, 
observou-se um total de 182 eventos em 74 pacientes, sem 
diferença significativa entre os PG-Rβ1.

Por último, foram analisados apenas os óbitos: 67 eventos – 
uma taxa de mortalidade global de 37,6%. O genótipo Ser-Ser 
correspondeu a 80,5% desse total e apenas 1,5% dos pacientes 
que morreram foram genotipados com Gly-Gly. Na análise 
comparativa da distribuição dos óbitos pelos PG, houve uma 
diferença significativa (p = 0,026) entre os genótipos Ser-Ser, 
Ser-Gly e Gly-Gly, com taxas de mortalidade de 44,3%, 23,5% 
e 20,0%, respectivamente. A Tabela 2 e a Figura 1 reproduzem 
esses achados.

O impacto do PG-Rβ1 na mortalidade desses pacientes 
foi demonstrado através de análise multivariada: o alelo 
Gly teve um efeito protetor independente de outros fatores, 

após o ajuste para NYHA final, FEVE final, creatinina, baixa 
adesão e frequência cardíaca final. A presença de cada cópia 
do alelo Gly foi associada à redução na chance de óbito de 
63% (p = 0,03; odds ratio 0,37 – IC 0,15 a 0,91). Esses dados 
estão apresentados na Tabela 3.

Foi possível apurar a causa mortis em 56% (34) dos casos: 
61,8% foram relacionadas com a piora da IC; 29,4%, morte 
súbita; e 8,8%, outras causas. Não houve diferença entre os 
genótipos para a causa da morte.

Discussão
Este trabalho descreve a relação entre os genótipos do 

polimorfismo genético do receptor beta1 – Ser49Gly e a 
evolução clínica em 178 pacientes com IC, com seguimento 
médio de 6,7 anos. Trata-se de trabalho com genotipagem do 
Ser49Gly no contexto da IC com maior tempo de seguimento 
já publicado. Seu principal achado foi a associação do PG-Rβ1 
Gly-Gly com um efeito protetor para desfechos clínicos, com 
melhor evolução clínica avaliada pela classe funcional NYHA 
e menor risco de óbitos.

Ao fazer a comparação com outras populações brasileiras, 
encontramos uma distribuição alélica relativamente 
semelhante: o alelo Gly esteve presente em 13 a 17% dos 
casos de IC.10,16 Com relação aos genótipos, houve grande 
semelhança com o trabalho de 201 pacientes do Rio Grande 
do Sul,10 mas uma diferença com a coorte com 146 pacientes 
de Niterói, no Rio de Janeiro.16

É possível que com a intensa miscigenação da população 
brasileira, a cor da pele não seja um bom fator determinante 
do perfil genético, pois, apesar da similaridade no percentual 

Tabela 2 – Desfechos clínicos características da população do estudo total e pelos PG-Rβ1

Variável clínica* Total
Polimorfismo genético receptor 1 Ser49Gly

Ser-Ser (n = 122) Ser-Gly (n = 51) Gly-Gly (n = 5) p

NYHA Final

I
68 42 24 2 0,014

38,2% 34,4% 47,1% 40,0%

II
57 45 9 3

32,0% 36,9% 17,6% 60,0%

III
35 19 16 0

19,7% 15,6% 31,4% 0,0%

IV
18 16 2 0

10,1% 13,1% 3,9% 0,0%

Média 2,02 ± 1,0 2,07 ± 1,0 1,92 ± 1,0 1,6 ± 0,5 0,420

FEVE Final (%) 35,4 ± 13,3 35,1 ± 13,2 35,8 ± 13,4 39,6 ± 16,2 0,751

Internação
n 74 54 18 2 0,55

% 41,6% 44,3% 35,3% 40,0%

Óbito
n 67 54 12 1 0,026

% 37,6% 44,3% 23,5% 20,0%

Internação + óbito
n 100 74 24 2 0,197

% 56,2% 60,7% 47,1% 40,0%

*As variáveis numéricas estão expressas em média ± desvio-padrão; as variáveis categóricas em [n (%)]. PG-Rβ1: polimorfismo genético receptor β1 Ser49Gly; 
NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo.
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Tabela 3 – Análise multivariada: fatores preditores de óbito

Variável p odds ratio

Cópia do Alelo Gly 0,030 0,37 (0,15 a 0,91)

NYHA final 0,002 2,14 (1,32 a 3,45)

FEVE final 0,002 0,94 (0,91 a 0,98)

Creatinina 0,051 1,52 (1,00 a 2,31)

Baixa adesão 0,346 1,50 (0,65 a 3,46))

FC final 0,124 1,03 (0,99 a 1,07)

NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fração de ejeção de ventrículo esquerdo; FC: frequência cardíaca

Figura 1 – Número de óbitos de acordo com os polimorfismos genéticos do receptor β1 Ser49Gly. Os dados foram expressos em frequências absolutas e relativas. 
Na comparação entre os genótipos Ser-Ser × Ser-Gly × Gly-Gly: *p = 0,026, teste qui-quadrado.
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de brancos entre o presente estudo e o de Pereira et al.,16 há 
diferença do seu perfil genético. Assim, a etnia avaliada pela 
cor da pele isoladamente não explicaria o alto percentual do 
genótipo Gly-Gly observado por esses autores. Reforçando 
esse ponto, estudos internacionais mostraram acentuada 
semelhança com a presente coorte quanto à distribuição 
genotípica do PG-Rβ1:7,9,17 63 a 73% de indivíduos Ser-Ser, 
27 a 35% Ser-Gly e 0 a 3% Gly-Gly, embora tenham sido 
realizados com outras etnias. O desenvolvimento de mais 
estudos nacionais pode ser interessante para avaliar a 
distribuição genotípica desse polimorfismo genético na 
nossa população.

Outro aspecto ainda mais relevante é a interpretação 
clínica desse PG. Nesse caso, foi possível demonstrar que o 
Gly-Gly teve associação significativa com um marcador clínico 
substituto: NYHA final (p=0,014). Indivíduos portadores desse 
genótipo tiveram melhor evolução clínica: nenhum paciente 
desse grupo apresentou uma classe funcional avançada no 
final do seguimento. Apesar de ser relativamente pequeno 
(cinco indivíduos), o maior tempo de seguimento em relação 
aos demais trabalhos permitiu a distinção de comportamentos 
clínicos entre os genótipos.

Como não havia diferença das características basais 
entre os três PG, inclusive de tratamento, a diferença da 
NYHA final observada nesse estudo sugere a contribuição da 
influência genética na fisiopatologia da cardiopatia. Assim, a 
genotipagem poderia indicar um subgrupo de pacientes com 
IC com pior evolução clínica.

Esse achado é inédito na literatura, uma vez que não 
há publicações em pacientes com IC relacionando o 
PG-R1-Ser49Gly a variáveis clínicas evolutivas como a classe 
funcional pela NYHA. Por isso, não é possível confrontar esse 
resultado com outras populações, o que seria interessante 
para validação desse achado.

Apesar do seu reconhecido valor prognóstico, a classe 
funcional da NYHA é um marcador inexato da gravidade 
da IC. A falta de reprodutibilidade interexaminador já foi 
descrita e pode limitar sua acurácia.21 Ela também traduz 
apenas um aspecto clínico da síndrome. É possível que, no 
futuro, seja mais interessante estudar a relação do genótipo 
com escores clínicos mais completos como o MAGGIC,22 no 
qual há a combinação das variáveis clínicas, laboratoriais e 
ecocardiográficas.

No presente estudo, a elevada taxa de mortalidade 
observada, 37,6%, deve-se provavelmente ao tempo de 
acompanhamento prolongado. Para efeito de comparação, 
Biolo et al.10 registraram 27,9% de óbitos no Rio Grande 
do Sul, e Pereira et al.,16 12,3% de mortalidade no Rio 
de Janeiro. Apesar da disparidade dessas taxas, notam-se 
semelhanças nas características basais dessas populações: 
uma FEVE em torno de 30 a 35%, a maioria (65 a 75%) dos 
pacientes em NYHA I ou II e uma excelente terapêutica 
adotada. A diferença mais significativa entre os três 
trabalhos reside no seu tempo de acompanhamento: 
80,4 meses no presente estudo, 39,8 meses10 e 23 meses16 
nos estudos citados, respectivamente.
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A avaliação da associação do PG-Rβ1 com óbitos mostrou 
que o tipo selvagem Ser-Ser concentrou a maioria desses 
eventos e o alelo Gly foi consistentemente associado a um 
efeito protetor. A presença de cada cópia do alelo Gly foi 
relacionada a uma redução de 63% na chance de morte. 
Esse efeito protetor se manteve mesmo após ajuste rigoroso para 
as principais variáveis utilizadas para estratificar o prognóstico 
em IC. Assim, em um modelo híbrido que incorporou 
variáveis genéticas, clínicas, laboratoriais, ecocardiográficas, de 
tratamento e de exame físico, o Gly-Gly permaneceu com alto 
valor preditivo para a menor ocorrência de óbitos. 

Na revisão da literatura, os resultados são diversos, mas, em 
sua maioria, compatíveis com o atual. São trabalhos em que 
não se observou a associação PG-Rβ1-Ser49Gly e desfechos 
clínicos,10,16,23 estudos com o mesmo padrão protetor do 
alelo Gly7,17,24 e até mesmo uma publicação associando 
paradoxalmente o Gly a mau prognóstico na IC.13

Em sintonia com nossos achados, os trabalhos iniciais de 
Borjesson et al.7 (a primeira descrição desse PG-Rβ1-Ser49Gly), 
Forleo et al.24 e Magnusson et al.17 destacam o perfil protetor 
do alelo Gly: significativamente menos óbitos nos portadores 
dos genótipos Ser-Gly ou Gly-Gly, inclusive após ajuste para 
outras variáveis.

No entanto, há um trabalho indicando o oposto: o alelo Gly 
associado a mau prognóstico. A publicação de Wang et al.13 
descreve o PG-Rβ1-Ser49Gly em uma população chinesa de 
430 pacientes com IC e características basais similares às do 
presente trabalho. Os autores relacionaram o alelo Gly a piores 
desfechos ecocardiográficos e maior mortalidade.

O contraste entre esses resultados pode estar relacionado a 
um diferente impacto genético entre as etnias. Duas evidências 
embasam essa teoria. Primeiro, Pereira et al.16 identificaram, 
em uma população miscigenada do município de Niterói, o 
Ser-Ser como um fator de mau prognóstico. Esse padrão, no 
entanto, foi observado apenas para pacientes com cor da pele 
preta . Esse resultado também foi reproduzido na metanálise 
de Liu et al.9 A análise de 2.979 pacientes genotipados para 
os PG-R1 tipo Ar389Gly e Ser49Gly identificou um padrão 
específico do alelo Gly389 para cada etnia: associação a maior 
risco de IC em pacientes asiáticos, enquanto, em brancos, 
associou-se à redução desse risco.

Nessa mesma direção, o estudo A-HEFT descreveu uma 
melhor resposta à combinação nitrato e hidralazina para 
pacientes afro-americanos.25 Posteriormente, McNamara et al. 
relacionaram esse benefício a um determinado PG da óxido 
nítrico sintase, mais frequente em afro-americanos em 
comparação a brancos.26

Em comum, a metanálise de Liu et al.9 e a publicação de 
McNamara et al.26 destacam a variedade de efeitos clínicos 
entre etnias diferentes no contexto da IC. Isso reforça a 
necessidade de estudos específicos para o Brasil, uma vez 
que o comportamento desses PG para uma população 
reconhecidamente miscigenada é imprevisível.

Esses exemplos reafirmam a influência genética na história 
natural da IC. De maneira abrangente, reconhecemos a 
resposta fisiopatológica da síndrome como resultado da 
ativação de sistemas hormonais. No entanto, em nível 
molecular, receptores beta-adrenérgicos e enzimas como 

a óxido nítrico sintase são alguns dos fatores importantes 
envolvidos no remodelamento cardíaco. A alteração funcional 
desses e de outros agentes em decorrência de polimorfismos 
genéticos pode explicar essa multiplicidade de evoluções 
clínicas em pacientes fenotipicamente semelhantes.

O processo de resposta neuro-humoral envolve uma 
infinidade de elementos, cada um potencialmente sensível 
a mutações genéticas diversas. Assim, é provável que 
um painel genético englobando os principais eixos (SNS, 
renina-angiotensina-aldosterona e peptídio natriurético 
atrial) seja mais interessante que um polimorfismo específico 
isolado. O primeiro passo é identificar quem são os principais 
marcadores genéticos para cada eixo. Com relação ao SNS 
e o receptor beta-adrenérgico, esse trabalho reforça o papel 
destacado do PG Ser49Gly.

No futuro, a construção de um escore genético 
multissistêmico poderá se demonstrar um poderoso preditor 
prognóstico. Possivelmente, um escore capaz de identificar 
indivíduos de alto risco, mesmo no início da evolução da 
doença, quando muitas vezes os achados clínicos e de exames 
complementares ainda não estão relevantemente alterados.

O número relativamente pequeno de pacientes (178) 
é uma limitação do estudo e pode ter influenciado nos 
resultados, principalmente pelo baixo número de pacientes 
com genótipo Gly-Gly. No entanto, o padrão de distribuição 
genotípica observado foi o mesmo da maioria dos estudos, 
e é o estudo com o maior tempo de acompanhamento com 
PG-Rβ1 no contexto da IC. Destaca-se também que, mesmo 
com esse número reduzido, foi possível encontrar resultados 
com significância estatística.

Outra limitação refere-se à coleta de dados em registros 
de prontuários. No entanto, como todos os indivíduos são 
acompanhados em clínica de IC, a padronização das rotinas 
de atendimento e o registro das informações, bem como o 
atendimento realizado por médicos dedicados ao tratamento 
e o acompanhamento dessa síndrome, garantiram maior 
qualidade nas informações obtidas. Contudo, se houvesse 
internação em outra instituição, não havia acesso às 
informações, e até mesmo o número de hospitalizações pode 
estar subestimado. Isso pode ter determinado a ausência de 
diferenças estatísticas entre os genótipos e limitado a avaliação 
desse desfecho clínico.

Conclusão
Em indivíduos com IC com fração de ejeção reduzida, a 

presença do PG-Rβ1 Gly-Gly associou-se a melhor evolução 
clínica avaliada pela classe funcional da NYHA e foi preditor 
de menor risco de mortalidade, independentemente de outros 
fatores, em seguimento de 6,7 anos.
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma doença que evolui 
com elevada morbi/mortalidade. No entanto, não são todos 
os pacientes que evoluem mal. Os sintomáticos e aqueles 
que necessitaram ser hospitalizados para tratamento são 
grupo de pior prognóstico. A intensidade dos sintomas vem 
se mostrando um bom preditor prognóstico. No entanto, 
em pacientes pouco sintomáticos temos capacidade muito 
mais limitada para identificar aqueles que terão pior evolução.1

No artigo “O Polimorfismo Genético do Receptor 
Beta-Adrenérgico tipo 1 Ser49Gly é Preditor de Morte em 
Pacientes Brasileiros com Insuficiência Cardíaca” nesta 
edição, os autores discutem um tema atual, no qual mostram 
que a evolução dos pacientes pelo menos em parte é 
relacionada ao seu perfil genético, e que este perfil determina 
a intensidade da IC e o desenvolvimento dos sintomas.2 

Na IC a estimulação neuro-hormonal tem papel 
fisiopatológico importante, com os ensaios clínicos 
multicêntricos documentando de maneira cabal que o 
bloqueio dos sistemas renina angiotensina aldosterona e 
simpático hiperativados modificam a evolução da doença. 
E neste contexto o papel do sistema nervoso simpático está 
bem estabelecido e possivelmente tem o papel de maior vilão 
na história da IC. A resposta à estimulação neuro-hormonal 
não é igual em todos os pacientes e o polimorfismo genético 
influencia esta resposta. 

A atividade simpática é mediada pelos receptores 
beta-adrenérgicos do tipo 1 e tipo 2.3 Tem-se avaliado 

o polimorfismo genético destes receptores e a atividade 
simpática difere conforme este polimorfismo. Para o 
receptor beta-1 dois polimorfismos têm sido mais estudados: 
o Ser19Gly e o Arg389Gly e para o receptor beta-2 também 
dois: Gly16Arg e Gln27Glu.3 

O polimorfismo dos receptores beta-1 tem mostrado ter 
papel na incidência de IC, na resposta aos betabloqueadores, 
nos desfechos ecocardiográficos, na capacidade funcional, 
na incidência de arritmia cardíaca e na evolução clínica 
dos pacientes.2,3 No entanto, a maioria dos estudos foi 
realizado com população pequena e os resultados não tem 
mostrado resultados homogêneos, mas permitiu verificar que 
a constituição genética determina a evolução dos pacientes, 
inclusive a reposta ao tratamento. 

Podemos verificar isto, em relação ao polimorfismo 
do receptor beta-2, quando no estudo FAST-Carvedilol. 
Na avaliação da sobrevida podemos documentar que 
analisando os pacientes considerando o polimorfismo, 
avaliando os genótipos DD-ID e II, que os portadores 
do polimorfismo II tiveram maior mortalidade do que 
as variantes DD e ID. Mas, o resultado mais interessante 
foi que estes pacientes II, quando receberam dose de 
carvedilol otimizada (>50% da dose alvo), apresentaram 
expressiva redução de mortalidade, enquanto nos 
portadores das variantes DD e ID a dose não modificou a 
evolução.4 Como resultado do estudo observamos que o 
grupo II tratado com dose baixa de carvedilol apresentou 
chance 6 vezes maior de morrer do que o grupo que 
recebeu dose otimizada de carvedilol.4

Na mesma linha de pesquisa, no estudo MERIT-HF, 
analisando polimorfismo dos receptores Beta-1 observou-se 
que havia pacientes recebendo doses elevadas de 
betabloqueador que não respondiam ao tratamento, ao 
lado de outros que apresentavam melhora importante.3 
No estudo BEST o polimorfismo genético foi imputado na 
falta de resposta ao betabloqueador bucindolol. Este foi um 
dos poucos estudos multicêntricos com número expressivo 
de pacientes que analisou prospectivamente o papel do 
polimorfismo na resposta terapêutica de um betabloqueador. 
O polimorfismo foi analisado neste ensaio multicêntrico 
com mais de 1.000 pacientes e mostrou que os pacientes 
com o polimorfismo selvagem Gly389 do receptor beta-1 DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200183
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não responderam ao tratamento com bucindolol. Por outro 
lado, aqueles sem este polimorfismo tiveram redução 
de mortalidade com o bucindolol.3 Os pesquisadores 
consideram que os dados sobre o polimorfismo não são 
sempre concordantes e que no momento é melhor não 
utilizar esta ferramenta para orientar o tratamento.2 

Mas, seu papel na evolução dos portadores de IC continua 
nos enriquecendo de informações permitindo um melhor 
entendimento desta complexa síndrome. Os estudos vêm 
mostrando que a resposta do sistema adrenérgico mediada 
pelas variantes genéticas dos adrenorreceptores centrais ou 
periféricos tem papel na fisiologia da IC. Como já apresentado 
essa variabilidade interindividual modifica inclusive o 
prognóstico da IC, com alguns pacientes apresentando mais 
eventos cardíacos a despeito da estabilidade clínica moderada 
disfunção ventricular e preservada capacidade de exercício. 
Inversamente, outros, classificados clinicamente como 
portadores de IC avançada, evoluem com uma prolongada e 
não esperada sobrevida. E que os dados mostraram que parte 
das diferenças percebidas na eficácia dos betabloqueadores, 
bem como a variabilidade de respostas a estes, podem ser 
atribuídas a algumas variações genéticas que afetam os 
receptores beta e suas vias de sinalização.2,3

No Brasil o polimorfismo dos receptores beta-1 foi objeto 
de estudo no Rio de Janeiro e no Rio Grande do Sul.2,5 

No estudo objeto deste minieditorial, os autores destacam 
que o receptor cardíaco beta-adrenérgico do tipo 1 (Rβ1) é 
a principal estrutura responsável por mediar os efeitos da 
adrenalina e que a estimulação sustentada desse sistema 
promove múltiplos efeitos deletérios, destacando-se a 
cardiotoxicidade. As variantes genéticas estão associadas a 
diferente atividade desse receptor. Os autores estudaram 
o polimorfismo genético identificado na posição 145 do 
nucleotídeo, na qual a serina é substituída pela glicina na 
posição 49 (Rβ1-Ser49Gly).2

Este trabalho descreve, em população brasileira, a relação 
entre os genótipos do polimorfismo genético do receptor 
beta1 – Ser49Gly e a evolução clínica em 178 pacientes 
com IC, com seguimento médio de 6,7 anos.2 Trata-se 
de trabalho com genotipagem do Ser49Gly no contexto 
da IC com maior tempo de seguimento já publicado. 
Seu principal achado foi a associação do polimorfismo 
genético Gly-Gly com um efeito protetor para desfechos 
clínicos, com melhor evolução clínica avaliada pela classe 
funcional NYHA e menor risco de morte. O maior tempo de 
seguimento permitiu avaliar melhor os aspectos evolutivos 
da IC e verificar que alelo Gly está associado a melhor 
evolução clínica; no entanto, observou-se uma potencial 
influência da etnia sobre esses genótipos, invertendo esse 
comportamento benigno em algumas populações. Ponto 
importante foi permitir avaliar prognóstico em pacientes 
pouco sintomáticos, ampliando a acuidade da avaliação 
prognóstica também para esses pacientes.

Quanto ao prognóstico os resultados deste estudo foram 
semelhantes aos obtidos no trabalho do Rio Grande do Sul,5 
agregando importante contribuição ao identificar que pacientes 
com o perfil Gly-Gly, menos frequente, permaneceram pouco 
sintomáticos durante todo o seguimento, identificando desta 
forma grupo de pacientes com menor potencial evolutivo.3 

No entanto, deve-se ressaltar que a amostra testada é 
pequena e estudos confirmatórios são necessários para a 
verificação dessa hipótese, no intuito de mostrar se as variantes 
genéticas dos receptores beta-adrenérgicos podem ajudar a 
identificar os pacientes com IC que irão ter menor progressão 
da doença e se serão mais responsivos aos betabloqueadores 
e, como consequência, uma melhor evolução clínica.

Os resultados permitem supor que, no futuro, antes de 
iniciarmos um tratamento com bloqueador neuro-hormonal 
ou betabloqueador, será indicado identificar o perfil genético 
e prescrever os medicamentos somente para os responsivos. 
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Resumo

Fundamento: A fibrilação atrial (FA) é conhecida por induzir o remodelamento atrial, que promove fibrose, provocando, 
por sua vez, mais arritmogênese. Dessa forma, visto que as cicatrizes induzidas pela ablação por cateter (AC) podem 
reduzir as áreas fibróticas, uma maior extensão de cicatrizes do átrio esquerdo (AE) pode estar associada a uma menor 
recorrência da FA após AC.
Objetivos: Por meio de revisão sistemática e metanálise, o presente estudo visa investigar se a extensão total de cicatriz 
do AE, visualizada na ressonância magnética com realce tardio de gadolínio após a ablação, está associada a uma menor 
recorrência de FA após AC.
Métodos: Foram seguidas as recomendações das diretrizes MOOSE. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e 
Cochrane Central Register of Controlled Trials até Janeiro de 2019. Dois autores realizaram triagem, extração de dados 
e avaliação da qualidade dos estudos. Em relação à qualidade, todos os estudos foram classificados como bons. Foi 
gerado um gráfico de funil, o qual não mostrou viés de publicação. Foi adotado nível de significância p < 0,05.
Resultados: Oito estudos observacionais foram incluídos na revisão sistemática, dos quais quatro foram incluídos na 
metanálise. Dos oito estudos incluídos na revisão, seis mostraram que maior extensão de cicatrização do AE está 
associada a uma menor recorrência de FA após AC. A metanálise também demonstrou que maior extensão de cicatrização 
do AE está associada a uma menor recorrência de FA (SMD = 0,52; IC 95% 0,27 – 0,76; p < 0,0001).
Conclusão: Uma maior extensão de cicatrização do AE está possivelmente associada a uma menor recorrência de FA 
após AC. Estudos randomizados que explorem métodos de ablação baseados nessa associação são fundamentais. (Arq 
Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635)
Palavras-chave: Fibrilação Atrial; Ablação por Cateter; Átrios do Coração/lesões; Metanálise como Assunto; Base de 
Dados Bibliográficos.

Abstract
Background: Atrial fibrillation (AF) is known to induce atrial remodeling, which promotes fibrosis related to arrhythmogenesis. Accordingly, since 
scars induced by catheter ablation (CA) can reduce unablated fibrotic areas, greater extent of left atrial (LA) scarring may be associated with less 
AF recurrence after CA.

Objectives: This study aims to investigate, through systematic review and meta-analysis, whether the amount of LA scarring, seen on late 
gadolinium enhancement magnetic resonance imaging, is associated with less AF recurrence after CA.

Methods: The recommendations of the MOOSE guideline were followed. Database search was conducted in PubMed and Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (comentário 1) until January 2019 (comentário 2). Two authors performed screening, data extraction, and quality evaluation.  
All studies were graded as good quality. A funnel plot was generated, showing no publication bias. Statistical significance was defined as p value < 0.05.

Results: Eight observational studies were included in the systematic review, four of which were included in the meta-analysis. Six of the 
eight studies included in the systematic review showed that greater extension of LA scarring is associated with less AF recurrence after CA. 
Meta-analysis showed that greater extension of LA scarring is associated with less AF recurrence (SMD = 0.52; 95% CI 0.27 – 0.76; p < 0.0001).

Conclusion: Greater extension of LA scarring is possibly associated with less AF recurrence after CA. Randomized studies that explore ablation 
methods based on this association are fundamental. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):627-635)

Keywords: Atrial Fibrillation; Catheter Ablation; Heart Atria/injuries; Meta-Analysis as Topic; Databases,Bibliographic.
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Introdução
Ablação por cateter de radiofrequência (ACRF) é 

um procedimento padrão para correção de fibriliação 
atrial (FA) em pacientes que não responderam a terapias 
medicamentosas prévias.1 Porém, este procedimento está 
relacionado a altas taxas de recorrência de FA, mesmo 
nos melhores serviços.2 Nesse sentido, eletrofisiologistas e 
cardiologistas intervencionistas estão buscando técnicas que 
visem reduzir a recorrência da FA.

A fibrilação atrial (FA) é conhecida por induzir o 
remodelamento atrial, aumentando a quantidade de tecido 
fibrótico no miocárdio, o qual pode promover arritmogênese 
atrial, assim reforçando o ciclo vicioso de FA.3-5 Deste modo, 
visto que as cicatrizes induzidas pela ablação por cateter 
(AC) podem reduzir as áreas fibróticas não ablacionadas, 
a extensão da cicatrização do átrio esquerdo (AE) pode 
estar associada a uma menor recorrência de FA após 
AC. Atualmente, porém, não há revisões sistemáticas ou 
metanálises que investigaram esta relação, embora sejam a 
mais alta qualidade de evidência disponível.

Neste sentido, esta revisão sistemática e metanálise visa 
investigar se a extensão de cicatrização do AE, visualizada pela 
ressonância magnética com realce tardio de gadolínio (RM-RTG), 
pode estar associada a uma menor recorrência de FA após CA, 
o que pode fornecer uma base sólida para desenhar novas 
estratégias de ablação que melhorem os desfechos dos pacientes.

Métodos
Foi realizada uma revisão sistemática de acordo com 

os critérios estabelecidos pelo grupo Meta-analysis of 
Observacional Studies in Epidemiology (MOOSE).6

Estratégias de busca
Dois investigadores (ETOC e ETM) buscaram nos bancos 

de dados PubMed e Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, até janeiro de 2019. A estratégia de busca foi composta 
por uma combinação de termos em inglês e descritores de 
Medical Subject Headings (MeSH), compreendendo nove 
palavras-chave [(left atrial OU left atrium) E (scar OU scarring 
OU remodelling OU fibrosis OU enhancement) E (ablation OU 
pulmonary vein isolation)]. Também foi utilizada uma busca 
manual de referências para identificar possíveis estudos para 
inclusão. Os dois pesquisadores analisaram os títulos e resumos 
independentemente, e selecionaram os artigos que poderiam 
ser relevantes à revisão. Subsequentemente, os textos dos 
artigos foram revisados para selecionar quais seriam incluídos 
nas análises qualitativa e quantitativa. Em caso de discordância, 
a decisão era tomada por meio de discussão até os autores 
chegarem a um consenso.

Critérios de inclusão para análise qualitativa
Foram incluídos estudos observacionais (com desenho 

prospectivo ou retrospectivo) em humanos, cujo objetivo foi 
estudar a associação entre cicatrização pós-ablação do AE 
e a recorrência de FA após AC. Foram incluídos os estudos 
que atenderam aos seguintes critérios: 1) O estudo avaliava 
a recorrência de FA ou arritmia total após AC em humanos; 

2) A publicação era um estudo original; 3) O período médio 
de acompanhamento era igual ou superior a três meses;  
4) O estudo incluía mais de 20 sujeitos; 5) O estudo avaliava 
cicatrização do AE usando RM-RTG após AC.

Critérios de inclusão para análise quantitativa
A metanálise incluiu estudos que atenderam aos critérios 

prévios de análise qualitativa e que relataram médios e 
intervalos de confiança (IC) de 95% para cicatrização total 
do AE em pacientes com e sem recorrência de FA após AC.

Avaliação de qualidade
Foi avaliado o risco de viés dos estudos com o Instrumento 

de Avaliação de Qualidade para Estudos de Séries de Caso 
do Instituto Nacional do Coração, Pulmão e Sangue.7 
Dois avaliadores (ETOC e LMSB) realizaram a avaliação de 
maneira independente, e em caso de discordância, uma 
decisão foi tomada por meio de consenso entre os avaliadores. 
Foram avaliadas as seguintes características: 1) A pergunta 
ou objetivo do estudo estava claramente apresentado? 
2) A população do estudo estava descrita de maneira clara 
e completa, incluindo uma definição do caso? 3) Os casos 
eram consecutivos? 4) Os sujeitos eram comparáveis? 
5) A intervenção estava claramente descrita? 6) As medidas dos 
desfechos estavam claramente definidas, válidas, confiáveis 
e implementadas de maneira consistente para todos os 
participantes do estudo? 7) O tempo de acompanhamento foi 
adequado? 8) Os métodos estatísticos estavam bem descritos? 
9) Os resultados estavam bem descritos?

Após avaliação dessas características, os autores atribuíram 
uma classificação de qualidade (boa, razoável ou ruim) para 
cada estudo. Foram classificados como de qualidade ‘ruim’ os 
estudos que atendiam a menos de três critérios; ‘razoável’ os 
que atendiam de três a cinco critérios; e ‘boa’ os que atendiam 
a mais de cinco. Todos os estudos selecionados atendiam a 
quase todos os critérios e foram classificados com qualidade 
boa pelos dois avaliadores. A avaliação de qualidade dos 
estudos incluídos está apresentada na Tabela 1.

Extração dos dados
Utilizando um formulário padrão para extração de dados, os 

dois pesquisadores (ETOC e LMSB) realizaram a extração dos 
dados, o qual foi verificado por um terceiro pesquisador (ETM). 
A extração dos dados incluiu os seguintes itens: 1) O sobrenome 
do primeiro autor e o ano de publicação; 2) Características 
dos estudos incluídos: número de pacientes, região do estudo, 
desenho do estudo, estratégia de ablação, método de medida 
de cicatrização do AE, método de detecção da FA, duração 
do período de acompanhamento e achados principais;  
3) Resultados: médios e IC de 95% da cicatrização total do 
AE total em pacientes com e sem recorrência de FA após CA.

Análise estatística
A associação entre a recorrência da FA e a cicatrização 

total do AE após a ACRF foi medida pela diferença média 
padronizada (DMP) com IC de 95%, e os erros-padrão 
foram determinados a partir do IC de 95% correspondentes. 
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Foi utilizado o método do inverso da variância para pesar 
os estudos para análise estatística combinada análise 
estatística global. A significância estatística foi definida 
com o valor de p < 0,05. A heterogeneidade entre os 
estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e a estatística 
I² e subsequentemente avaliada pelos valores de I². Foram 
definidos como de baixa heterogeneidade os valores de 
I² inferiores a 30%; de moderada heterogeneidade os 
valores entre 30% e 60%; e alta heterogeneidade os valores 
superiores a 60%.8 Foi escolhido o modelo de efeitos fixos, 
devido ao número pequeno de estudos incluídos e à baixa 
heterogeneidade. Não foi realizada a meta-regressão, devido 
ao número pequeno de estudos incluídos. Os resultados 
estão apresentados em um gráfico de floresta com IC de 95%. 
Foi verificado o viés de publicação utilizando um gráfico de 
funil. Todas as análises foram realizadas utilizando software 
Review Manager 5.3.

Resultados

Seleção dos estudos
Inicialmente, um total de 790 estudos foram identificados 

pela busca nos bancos de dados, 695 no PubMed e 95 no 
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Identificação 
de duplicatas revelou 28 estudos em duplicata, os quais foram 
subsequentemente eliminados. Após leitura cuidadosa do 
título e resumo, foram excluídos 742 dos 762, por não estarem 
relacionados à presente revisão. Foram analisados os textos 
integrais de 20 estudos, 12 dos quais foram excluídos, por não 
estarem relacionados à presente revisão. Finalmente, foram 
incluídos 8 estudos9-16 na análise qualitativa, dos quais 4 foram 
incluídos na metanálise.9-11,15 O fluxograma da seleção dos 
estudos está apresentado na Figura 1.

Características dos estudos incluídos
 
Oito estudos foram incluídos nesta revisão,9-16 dos quais 

seis estudos eram observacionais unicêntricos prospectivos e 
dois estudos eram observacionais multicêntricos prospectivos 
(Tabela 1). A revisão sistemática incluiu um total de 
70 pacientes, e a metanálise incluiu 295. O período de 
acompanhamento variou de três a doze meses. Todos os 
estudos utilizaram RM-RTG para identificar cicatrização do 
AE após CA. O isolamento das veias pulmonares (IVP) foi a 
estratégia de ablação em todos os estudos. Os estudos de 
Akoum et al.14 e Hunter et al.16 utilizaram ablação por cateter 
e criobalão. As características de todos os estudos incluídos 
estão resumidos na Tabela 1 e a Tabela 2.

Cicatrização total do AE após ablação e recorrência de FA
Seis dos oito estudos incluídos8-12,14 acharam que a extensão 

da cicatrização do AE foi associada a uma menor recorrência 
de FA após AC.

No estudo de Hunter et al.,16 não houve associação 
significativa entre a identificação de lesões de ablação e a 
ausência de FA (53% dos pacientes com lesões de ablação 
identificadas apresentaram ausência de FA vs. 65% dos 

pacientes sem lesões identificadas, p = 0,560). O estudo 
também realizou a regressão logística binária, a qual confirmou 
que não houve associação significativa entre a identificação 
de lesões de ablação e a ausência de FA.16

O estudo de Akoum et al.,14 achou que cicatrização 
induzida por ablação não foi um preditor estatisticamente 
significativo de menos recorrência de FA (razão de riscos = 0,95; 
p = 0,097). Porém, de acordo com o mesmo estudo, ao realizar 
homogeneização da cicatriz, induzir lesões de ablação em tecido 
fibrótico prévio resulta em uma taxa menor de recorrência, 
porque permanece menos tecido fibrótico heterogêneo.14

Metanálise
A presente metanálise demonstra que a cicatrização 

total do AE após ablação está associada a uma menor 
recorrência de FA após CA (SMD = 0,52; IC 95% 0,27 – 0,76; 
p < 0,0001), conforme apresentado na Figura 2. O teste 
de heterogeneidade demonstrou que não houve diferenças 
significativas entre os estudos (p = 0,4, I² = 0%). O gráfico 
de funil (Figura 3) foi utilizado para verificar a existência de 
viés de publicação. Não houve assimetria óbvia, sugerindo 
que não houve viés de publicação.

Discussão
A importância da AC para correção da FA tem aumentado 

desde a sua introdução. Uma metanálise recente de Kheiri et al., 
que incluiu sete ensaios controlados randomizados, demonstrou 
que AC foi associada a desfechos melhores em pacientes com 
FA e insuficiência cardíaca, em comparação com o tratamento 
medicamentoso.17 Portanto, estratégias de ablação que 
reduzem a recorrência de FA e os riscos procedurais precisam 
ser buscadas por cardiologistas intervencionais. Esta revisão 
sistemática e metanálise demonstrou que a extensão de 
cicatrização do AE após ablação está possivelmente associada 
com menor recorrência de FA após CA, abrindo caminhos 
para pesquisas futuras sobre métodos de ablação com menores 
chances de recorrência pós-procedimento.

Modificação do substrato
Estudos prévios em modelos animais têm estabelecido 

o conceito que “FA gera FA” por meio de remodelamento 
atrial.18 Desta maneira, FA estimula alterações fibróticas 
atriais que mantêm e aumentam a carga de FA, resultando 
no ciclo vicioso.19 Além disso, apesar de algumas limitações, 
estudos em humanos têm demonstrado que pacientes com 
FA paroxística apresentam um aumento na rigidez do AE, 
possivelmente devido a um aumento na fibrose do AE.20,21

Em adição a isso, estudos em animais têm demonstrado 
que 80% dos gatilhos da FA localizam-se na parede 
posterior, incluindo a região das veias pulmonares (VP).22 
Uma metanálise prévia demonstrou que o isolamento de 
uma parte do AE posterior reduz a recorrência de FA após 
CA.23 Portanto, um aumento na extensão da ablação do 
AE pode proporcionar mais modificação do substrato, 
diminuindo a quantidade do tecido do AE viável capaz de 
abrigar FA pela sobreposição de gatilhos VP e não-VP com 
lesões de ablação.
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Figure 1 – Fluxograma da seleção dos estudos.

790 registros identificados pela busca nos
bancos de dados:

695 no PubMed 
e 

95 no Cochrane Central Register of Controlled Trials

Triagem de 762 registros

762 registros após a remoção das duplicatas

20 artigos avaliados por
elegibilidade por meio de
leitura do texto completo

8 estudos incluídos na
análise qualitativa

4 estudos incluídos
na metanálise

742 registros excluídos por não
estarem relacionados a esta revisão

sistemática e metanálise ou por
serem artigos de revisão

12 estudos excluídos

por não estarem relacionados a
esta revisão sistemática e metanálise

4 estudos excluídos da metanálise
por não relatarem médio e desvio
padrão do volume das cicatrizes

do átrio esquerdo

Cicatrização da VP
A aplicação clínica da RM em tempo real pode tornar 

possível a visualização da cicatrização do AE durante o 
procedimento, tornando cicatrização mais fácil de realizar.24 
Porém, visto que a RM em tempo real ainda é um método 
de imagem dispendioso e novo, alternativas como CA guiada 
por mapeamento eletroanatômico para visualizar cicatrizes 
do AE podem ser uma opção para otimizar os desfechos. 
Uma metanálise recente de Ramirez et al.,25 relatou uma 
associação entre a CA guiada para FA e o aumento no 
número de pacientes livres de FA, em comparação com as 
estratégias convencionais. Porém, essa metanálise incluiu 
principalmente estudos não randomizados de qualidade 
moderada. Futuros estudos observacionais podem ajudar 
a construir evidências para comprovar se o mapeamento 
eletroanatômico pode assistir na criação de lesões de 
cicatrização contíguas ao redor da VP.

Riscos de tentar mais cicatrização no AE
Embora esta metanálise demonstre que a maior extensão 

de ablação reduz o risco de recorrência de FA, esta estratégia 

não está livre de riscos, considerando que o procedimento 
pode diminuir a complacência atrial esquerda, o volume 
do AE e a função sistólica do AE, que pode induzir o 
desenvolvimento da síndrome do átrio esquerdo rígido 
(SAER).26 O SAER, que foi descrito em 1988 por Pilote et al.,27 
caracteriza-se por uma redução na função diastólica do AE e 
hipertensão pulmonar.28 Embora isto possa representar uma 
consequência grave de ACRF, em um estudo de série de caso 
de Gibson et al., a condição foi relatada em apenas 1,4% dos 
pacientes que foram submetidos a ACRF.28

Além disso, os estudos prévios acharam que o volume das 
cicatrizes do AE após AC estava associado à função sistólica 
deprimida do AE.26,29 Cicatrizes de ablação na parede posterior 
do AE, porém, tiveram menos efeito na função sistólica do AE.26

Outro risco de AC que pode ser aumentado por ablação 
extensiva é a possibilidade de lesão esofágica, devido à 
relação anatômica entre o esôfago e a parede posterior 
do AE.29 O esôfago está separado do AE posterior por uma 
camada fina de gordura, sendo propenso a lesões durante 
ablação de FA.30 Possíveis lesões do esôfago incluem 
perfuração, formação de fístula átrio-esofágica e lesão do 
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Tabela 1 – Características dos estudos incluídos e avaliação de qualidade

Estudo, ano Região Tipo de estudo N Paroxística, N (%) Método de detectar FA Acompanhamento Qualidade Limite 
de p

McGann et 
al., 2008 9

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
46 22 (48%)

Relatos dos pacientes, 
monitorização de eventos, 

monitor Holter e dados 
de ECG.

3 meses Boa 0,05

Peters et 
al., 2009 10

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
35 19 (54%) Monitor de eventos de 7 dias 

em vários intervalos. 6,7 ± 3,6 meses Boa 0,05

Badger et 
al., 2010 11

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
144 57 (40%)

Monitor Holter de 8 dias e 
ECG aos 3 meses, 6 meses 

e 1 ano.

10,23 ± 5,14 meses
(variando de 6 a 20 meses) Boa 0,05

Akoum et 
al., 2011 12

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
120 50 (42%)

ECG de 12 derivações e 
monitor Holter de 8 dias a 
3 meses após ablação e 
em intervalos de 3 meses 
após isso. Foram obtidos 

ECG adicionais quando os 
pacientes relataram sintomas.

283 ± 167 dias Boa 0,05

McGann et 
al., 2011 13

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
37 NR NR 1 ano Boa 0,05

Hunter et 
al., 2013 16 Europa

Multicenter,
prospectivo,

observacional
50 50 (100%)

7 dias de monitorização 
ambulatorial de ECG aos 3 

e 6 meses
6 meses Boa 0,05

Akoum et 
al., 2015 14

América 
do Norte, 
Europa e 
Oceania

Multicenter,
prospectivo,

observacional
177 116 (66%) ECG ou registros de 

monitorização ambulatorial No mínimo 1 ano Boa 0,05

Parmar et
al., 2015 15

América 
do Norte

Unicêntrico,
prospectivo,

observacional
94 45 (48%)

ECG de 12 derivações 
e monitor de eventos de 

30 dias, 3 e 6 meses e 1 ano 
e a cada 6 meses após isso. 

Os pacientes que tiveram 
sintomas receberam ECG e 
monitores Holter adicionais.

Acompanhamento médio 
de 336 dias Boa 0,05

AE: átrio esquerdo; ECG: eletrocardiograma; EIC: ecocardiografia intracardíaca; FA: fibrilação atrial; NR: não relatado; RM-RTG: ressonância magnética com realce 
tardio de gadolínio.

nervo periesofágico.30 Para minimizar os riscos potenciais das 
lesões esofágicas, devem ser adotadas algumas estratégias, 
por exemplo, reduzir a potência na parede posterior do AE, 
monitorar a temperatura do esôfago, irrigar o esôfago com 
água fria e utilizar imagem pré-procedimento.31-33

Reprodutibilidade
Um estudo prévio de Chubb et al.,34 o qual investigou 

RM-RTG da cicatriz atrial após ablação em 50 indivíduos 
submetidos a ablação de FA pela primeira vez, demonstrou 
que visualização pós-ablação das cicatrizes induzidas no 
AE é reprodutível. Além disso, os autores concluíram que a 
imagem deve ser realizada pelo menos 20 minutos após a 
administração do contraste à base de gadolínio para melhor 
reprodutibilidade.34 Porém, o estudo de Hunter et al. analisado 
na presente revisão, o qual incluiu 50 pacientes, concluiu 
que imagem com realce tardio de gadolínio da cicatriz atrial 
ainda não está suficientemente precisa para identificar lesões 

de ablação ou determinar distribuição de lesões de maneira 
confiável. Um consenso publicado pela Associação Europeia 
de Ritmo Cardíaco afirmou que ainda não há recomendação 
nem consenso de especialistas em relação ao papel de RM-RTG 
para auxiliar procedimentos de ablação de FA. No entanto, o 
consenso afirma que os dados disponíveis são interessantes o 
suficiente para justificar pesquisas futuras.35 

STAR AF II e DECAAF II
Embora estudos prévios tenham demonstrado o impacto 

positivo de buscar estratégias de ablação além do isolamento 
circunferencial de veias pulmonares (ICVP), o ensaio STAR FA 
II demonstrou um cenário diferente.23,36 O STAR AF II foi um 
estudo multicêntrico randomizado, que comparou apenas 
ICVP, ICVP mais ablação linear pelo teto do átrio esquerdo e o 
istmo mitral e ICVP mais ablação de eletrogramas fracionados 
complexos. Não foi encontrada redução na recorrência de 
FA, quando estratégias adicionais à ICVP foram realizadas.36
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Tabela 2 – Características dos estudos incluídos e achados principais

Estudo, ano Método de ablação Estratégia de ablação Cateter utilizado Tempo de RM-RTG Achados principais

McGann et 
al., 20089 ACRF

IVP em adição a 
debulking septal e 

da parede posterior 
do AE.

Cateter de ablação 
irrigado externamente 3 meses após ablação

Pacientes com relação de cicatriz > 
13% são 18,5 vezes mais prováveis 

a terem um desfecho favorável e 
ausência de FA aos 3 meses.

Peters et 
al., 200910 ACRF

IVP sem adição rotina 
de linhas de ablação 

empíricas no AE.

Ponta padrão de 8 mm: 
N = 29 (83%); cateter de 

ablação de ponta irrigado de 
3,5 mm: N = 6 (17%)

46 ± 28 dias após ablação

Recorrência de FA durante o 
primeiro ano está associado a um 

grau menor de cicatrização da VP e 
do AE após ablação.

Badger et 
al., 201011 ACRF

Isolamento do AVP 
com debulking septal e 

da parede posterior.

Cateter de ablação de 
ponta irrigado Thermocool 

de 3.5 mm
3 meses após ablação

Nos pacientes com terminação 
bem-sucedida da FA, a cicatriz 

média da parede AE total era mais 
alta após ablação, de 16,4 ± 9,8% 

(p = 0,004) e percentagem da cicatriz 
AVP de 66,2 ± 25,4 (p = 0,01)

Akoum et 
al., 201112 ACRF

IVP de modo circular 
no AVP e debulking 

adicional e na 
parede posterior do 

AE e no septo

Cateter decapolar de 
mapeamento circular: 

N = NR; Cateter de ablação 
Thermocool de 3,5 mm: 

N = NR

3 meses após ablação
Cicatrização geral do AE após 

ablação prediz a recorrência em 
etapas moderadas de fibrose.

McGann et 
al., 201113 ACRF

IVP, em adição a 
debulking septal e da 

parede posterior.

Cateter de ablação 
Thermocool de 3,5 mm

Imediatamente após ablação 
e 3 meses após ablação

Com 1 ano de acompanhamento, 
os pacientes com formação 

moderada de cicatriz 3 meses após 
ablação não tinham recorrência 

de FA. Em comparação, todas as 
recorrências ocorreram em pacientes 

com formação leve de cicatriz 
3 meses após ablação (p = 0,02).

Hunter et 
al., 201316 ACRF e criobalão

IVP por WACA 
ou ablação ostial 
com criobalão.

Cateter de ablação irrigado de
3,5 mm: N = NR

Para ablação por criobalão 
uma bainha FlexCath 11F 

aplicou um criobalão de 23 ou 
28 mm: N = NR

Pré-ablação e 3 meses 
após ablação

A proporção de pacientes livres de 
FA não foi afetada por lesões de 
ablação identificadas na imagem: 

16 de 30 pacientes (53%) com 
lesões de ablação identificadas 
permaceram livres de FA, em 
comparação com 13 dos 20 
pacientes (65%) sem lesões 

identificadas (p = 0,560).

Akoum et 
al., 201514 ACRF e criobalão

IVP com ablação por 
CFAE, ablação linear 
das linhas do ICT e 

outras ablações no AE 
(linha do teto, istmo 

mitral, parede posterior)

Criobalão: N = 12 (6,7 %); 
Ablação por radiofrequência 
em fase de ciclo com vários 

eletrodos: N = 8 (4,5 %); 
Cateter de radiofrequência 
não irrigado e de irrigação 
aberta: N = 157 (88,7 %)

3 meses após ablação
Quanto mais cicatrização está 
sobreposta a fibrose, melhor a 

sobrevida sem arritmias.

Parmar et 
al., 201515 ACRF

IVP e debulking 
adicional da parede 

posterior do AE
Cateter de ablação de 3,5 mm 3 meses após ablação

A má formação de cicatrizes na 
RM-RTG foi associada a taxas mais 

altas de recorrência de FA.

ACRF: ablação por cateter de radiofrequência; AE: átrio esquerdo; AVP: antro da veia pulmonar; EAFC: eletrograma atrial fracionado complexo; ECG: eletrocardiograma; 
EIC: ecocardiografia intracardíaca; FA: fibrilação atrial; ICT: istmo cavo-tricúspide IVP: isolamento das veias pulmonares; NR: não relatado; RM-RTG: ressonância 
magnética com realce tardio de gadolínio; VP: veia pulmonar; WACA: ablação circunferencial de área ampla

O estudo DECAAF demonstrou que a fibrose do AE 
visualizada por meio de RM-RTG foi um forte preditor dos 
desfechos de ablação, e quanto mais a cicatrização induzida 
por ablação foi sobreposta ao tecido fibrótico, melhor o 
desfecho.37 Dessa maneira, o estudo DECAAF II irá randomizar 
pacientes com FA persistente para receberem ablação 
convencional por IVP ou IVP guiado por RM-RTG.38

Estudos futuros

O uso aumentado de AC para correção da FA na prática 
clínica requer estratégias melhores para reduzir falhas após 
o procedimento. É necessário realizar ensaios controlados 
randomizados que comparem AC guiada por mapeamento 
eletroanatômico e métodos de ablação tradicionais. Além disso, 
é importante padronizar RM-RTG para detectar cicatrizes no AE 
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Figura 2 – Gráfico de floresta demonstrando que a extensão de cicatrização do átrio esquerdo está associada a menor recorrência de fibrilação atrial após ablação por 
cateter. IC: intervalo de confiança; VI: variância inversa.
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com a finalidade de garantir a sua reprodutibilidade. Além disso, 
o desenvolvimento de RM em tempo real pode reduzir os seus 
custos, assim tornando possível o seu uso no futuro.

Limitações
Embora a presente revisão sistemática e metanálise forneça 

um aumento significativo no número de pacientes analisados, 
o número de pacientes incluídos continua limitado. Além 
disso, apenas quatro estudos foram incluídos na análise 
quantitativa, todos os quais eram observacionais. Embora 
RM-RTG seja viável para detectar cicatrização atrial após 
ablação, a sua reprodutibilidade ainda precisa ser estudada.

Conclusão
A presente revisão demonstra que a extensão de cicatrização 

atrial após ablação está possivelmente associada a menos 

recorrência de FA após AC (SMD = 0,52; IC 95% 0.27 – 0,76; 
p < 0,0001), o qual abre o caminho para estratégias de ablação 
guiadas por cicatrização. Porém, a reprodutibilidade deste 
método de imagem precisa ser estudada mais e melhorada.  
É necessário realizar ensaios controlados randomizados, como 
o ensaio DECAAF II, que investiguem os métodos de ablação 
baseados nesta associação com a finalidade de proporcionar 
aos pacientes a melhor opção de tratamento, com risco mínimo 
de recorrência de FA e complicações.
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O desconhecimento da fisiopatologia da fibrilação atrial 
(FA) limitou por muito tempo o desenvolvimento de técnicas 
intervencionistas para o seu tratamento. As demonstrações 
de que a FA paroxística era deflagrada por extrassístoles e 
taquicardias oriundas principalmente do interior das veias 
pulmonares iniciou uma nova era no tratamento da FA. Desde 
então, o isolamento elétrico das veias pulmonares tornou-se 
o procedimento padrão na ablação da FA.1 

A obtenção do isolamento elétrico durável das veias 
pulmonares tem sido o principal desafio técnico entre os 
especialistas, vencido paulatinamente ao longo dos últimos anos 
com a implementação de novas tecnologias para ablação mais 
efetiva, pois a principal causa das recorrências observadas nesses 
pacientes são as reconexões das veias previamente isoladas.2 

O desafio tem sido maior nos pacientes com FA persistente 
devido a sua fisiopatologia mais complexa que envolve 
mecanismos adicionais pouco conhecidos, além dos focos 
venosos pulmonares. Admite-se que as alterações metabólicas 
induzidas pelo trabalho excessivo atrial durante os episódios 
repetitivos de FA induzam, inicialmente, o remodelamento 
elétrico atrial, caracterizado por alterações funcionais e 
transitórias dos canais iônicos das membranas celulares que 
modulam a atividade elétrica atrial facilitando o aparecimento 
de focos deflagradores em outras regiões dos átrios e 
condições para maior persistência em FA.3 

A repetição e prolongamento da duração da FA evolui 
para o remodelamento anatômico atrial, caracterizado por 
alterações celulares ultraestruturais que culminam com a 
morte celular e sua substituição por fibrose, criando condições 
definitivas para o desenvolvimento de mecanismos mais 
complexos que mantém a FA.4,5 Paralelamente, há alteração na 
atividade do sistema nervoso autônomo atrial (remodelamento 
autonômico), outro fator facilitador para ocorrência de FA.  

Esse conjunto de efeitos predispõem à manutenção da FA e 
geram uma condição mais difícil para a recuperação do ritmo 
sinusal estável e permanente.6 

Baseadas nessas informações, várias estratégias têm 
sido investigadas adicionalmente ao isolamento das veias 
pulmonares, como o isolamento da veia cava superior, 
da parede posterior do átrio esquerdo, do seio coronário e 
do apêndice atrial esquerdo, além de criação de linhas de 
bloqueio atrial para evitar taquicardias macrorreentrantes; 
tentativas de homogeneização de áreas de tecido atrial doente 
e a modulação do sistema nervoso autônomo atrial também 
tem sido implementadas.7 Todas essas estratégias acabam 
criando cicatrizes que se não forem homogêneas criarão 
potenciais substratos para o surgimento de novas taquicardias.8 

Assim como na avaliação do isolamento das veias 
pulmonares, a principal limitação para avaliação da efetividade 
desses procedimentos tem sido a ausência de métodos não 
invasivos efetivos para avaliar a qualidade das lesões realizadas 
no procedimento de ablação. Até o momento, o estudo 
eletrofisiológico invasivo tem sido o único método capaz de 
demonstrar que o tecido submetido a ablação se transformou 
em tecido eletricamente inativo (cicatriz) eficaz no isolamento 
ou bloqueio da condução elétrica da área de interesse.

A ressonância magnética (RNM) do átrio esquerdo (AE) 
com infusão de Gadolínio e análise das áreas de fibrose pelo 
realce tardio tem sido considerado o método não invasivo 
mais promissor para avaliação da carga de cicatriz atrial dos 
pacientes antes da ablação, ao identificar pacientes com átrios 
normais e com maior probabilidade de terem procedimentos 
efetivos, em relação aqueles que já apresentam maior carga de 
fibrose e com alta probabilidade de recorrência de taquicardias 
atriais após o procedimento.9 Outro ponto interessante é que 
pacientes que apresentam maior extensão de fibrose atrial 
apresentam maior risco de eventos embólicos.10 

Já quando a RNM é utilizada após a ablação, tem a 
capacidade para avaliar se as lesões térmicas promovidas pela 
ablação resultaram em cicatrizes definitivas e também pode 
identificar as falhas na formação da cicatriz (gaps), principais 
responsáveis pelas recorrências após ablação.11 

 Nessa edição dos ABC Correia et al.12 apresentam 
uma revisão sistemática e metanálise dos estudos que 
avaliaram a extensão da fibrose atrial pela RNM após 
a ablação por cateter de pacientes com FA. A revisão 
sistemática incluiu oito estudos observacionais (seis com 
energia de radiofrequência e dois com pacientes submetidos 
também à crioablação por balão). Desses, seis mostraram DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200204
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associação da extensão de cicatrização do AE a menor 
recorrência de FA após a ablação; e a metanálise que incluiu 
quatro estudos com 319 pacientes também confirmou que 
a maior extensão de fibrose atrial após a ablação, associa-se 
a menor taxa de recorrência de arritmias atriais (diferença 
média padrão = 0,52; IC 95% 0,27 – 0,76; p < 0,0001). 

Esses dados são compatíveis com a expectativa de que 
os pacientes com maior taxa de isolamento das áreas de 
interesse, apresentem maior extensão de fibrose após a 
ablação. Entretanto, o estudo não deixa claro se o efeito 
benéfico foi devido a menor ocorrência de gaps nas lesões 
criadas ou se foi devido a maior extensão da ablação, por 
exemplo, para outras áreas como a parede posterior do AE 
ou septo atrial. Evidências atuais mostram que lesões extensas 
e controladas utilizando as novas tecnologias que produzem 
lesões mais efetivas e duradouras, com menos reconexões, 
seja com radiofrequência13 ou crioablação14 estão atualmente 
melhorando os resultados da ablação de FA.

Portanto, esses resultados devem ser interpretados 
com cautela, pois a criação de lesões atriais extensas, não 
homogêneas podem inclusive promover maior recorrência 

de arritmias atriais, especialmente as taquicardias atriais 
cicatriciais que em algumas situações podem até ser mais 
sintomáticas e de manejo mais complexo que a própria FA.8 

Um complicador adicional é a falta de estudos 
demonstrando a reprodutibilidade das análises das áreas 
de fibrose atrial quando utilizados diferentes métodos 
de avaliação das imagens seja com softwares dedicados 
para processamento automático das imagens ou não. 
Nesse sentido, existem poucos estudos comparando 
as observações obtidas com a RNM com os mapas 
eletroanatômicos que efetivamente dirigem as ablações 
de FA no procedimento inicial e nas recorrências, inclusive 
com alguns casos sem boa concordância dos mapas com 
a cicatriz na RNM.11 

Concluindo, a despeito do grande potencial que as 
imagens obtidas pela RNM com realce tardio com gadolínio, 
estudos adicionais são necessários para comprovar sua 
reprodutibilidade e efetividade na identificação da presença 
e no reconhecimento das características da fibrose atrial na 
seleção de pacientes que serão submetidos a ablação de FA 
e naqueles que já a realizaram.
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Resumo

Fundamento: A prática de triagem para complicações tem proporcionado altas taxas de sobrevida entre pacientes que 
receberam transplante cardíaco (TC).

Objetivos: Visamos avaliar se alterações no strain longitudinal global (SLG) do ventrículo esquerdo (VE) e do ventrículo 
direito (VD) estão associadas à rejeição celular.

Métodos: Pacientes que foram submetidos à TC em um único centro (2015 – 2016; n = 19) foram incluídos nesta análise 
retrospectiva. Foram avaliados um total de 170 biópsias com ecocardiogramas correspondentes. Foram realizadas 
comparações entre pares de biópsia/ecocardiograma com nenhuma ou leve (0R/1R) evidência de rejeição celular 
(n = 130 e n = 25, respectivamente) e aqueles com episódios de rejeição moderada (2R) (n = 15). Foram considerados 
estatisticamente significativos os valores de p < 0,05.

Resultados: A maioria dos pacientes eram mulheres (58%) com idade média de 48 ± 12,4 anos. Em comparação com 
os ecocardiogramas dos pacientes com rejeição 0R/1R, os pacientes com biópsias 2R apresentaram maior espessura da 
parede posterior do VE, relação E/e’ e relação E/A, em comparação com o outro grupo. A função sistólica do VE não diferiu 
entre os grupos. Por outro lado, a função sistólica do VD foi reduzida no grupo 2R em comparação ao outro grupo, quando 
avaliada por TAPSE, onda S e variação fracional da área do VD. Adicionalmente, SLG VD (−22,97 ± 4,4% no grupo 0R/1R 
vs. −20,6 ± 4,9% no grupo 2R, p = 0,038) foi reduzido no grupo 2R, em comparação com o grupo 0R/1R.

Conclusão: Em pacientes de TC, rejeição celular aguda moderada está associada à disfunção sistólica do VD, avaliado pelo 
strain do VD, bem como por parâmetros ecocardiográficos convencionais. Vários parâmetros ecocardiográficos podem ser 
utilizados para realizar triagem para rejeição celular. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):638-644)

Palavras-chave: Disfunção Ventricular Direita; Transplante Cardíaco; Rejeição de Enxerto; Ecocardiografia/método; 
Strain; Speckle Tracking.

Abstract
Background: The practice of screening for complications has provided high survival rates among heart transplantation (HTx) recipients.

Objectives: Our aim was to assess whether changes in left ventricular (LV) and right ventricular (RV) global longitudinal strain (GLS) are 
associated with cellular rejection.

Methods: Patients who underwent HTx in a single center (2015 – 2016; n = 19) were included in this retrospective analysis. A total of 170 
biopsies and corresponding echocardiograms were evaluated. Comparisons were made among biopsy/echocardiogram pairs with no or mild 
(0R/1R) evidence of cellular rejection (n = 130 and n = 25, respectively) and those with moderate (2R) rejection episodes (n=15). P-values < 0.05 
were considered statistically significant

Results: Most patients were women (58%) with 48 ± 12.4 years of age. Compared with echocardiograms from patients with 0R/1R rejection, 
those of patients with 2R biopsies showed greater LV posterior wall thickness, E/e’ ratio, and E/A ratio compared to the other group. LV systolic 
function did not differ between groups. On the other hand, RV systolic function was more reduced in the 2R group than in the other group, 
when evaluated by TAPSE, S wave, and RV fractional area change (all p < 0.05). Furthermore, RV GLS (−23.0 ± 4.4% in the 0R/1R group vs. 
−20.6 ± 4.9% in the 2R group, p = 0.038) was more reduced in the 2R group than in the 0R/1R group.

Conclusion: In HTx recipients, moderate acute cellular rejection is associated with RV systolic dysfunction as evaluated by RV strain, as well as 
by conventional echocardiographic parameters. Several echocardiographic parameters may be used to screen for cellular rejection. (Arq Bras 
Cardiol. 2020; 114(4):638-644)

Keywords: Ventricular Dysfunction, Right; Heart Transplantation; Graft Rejection; Echocardiography/methods; Strain; Speckle Tracking.
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Introdução
Ao longo das últimas cinco décadas, o transplante cardíaco 

(TC) tem se estabelecido como uma opção terapêutica para 
pacientes com insuficiência cardíaca em estágio terminal.1,2 
Os aprimoramentos das técnicas cirúrgicas, da seleção dos 
pacientes, dos medicamentos imunossupressores e dos 
protocolos pós-TC têm contribuído para o sucesso dessa 
terapia, e têm aumentado a sobrevida dos pacientes.2-5

O acompanhamento pós-TC foca-se na triagem ativa 
para complicações. A biópsia endomiocárdica periódica 
pode diagnosticar a maioria dos casos de rejeição celular 
aguda (RCA), nos quais os pacientes são, em sua maioria, 
assintomáticos e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) permanece normal.2,6 Porém, a biópsia endomiocárdica 
é um procedimento invasivo e dispendioso, com complicações 
potencialmente graves.2,7-9 Por este motivo, a busca por outros 
métodos que possam ser usados na triagem para rejeição 
está se tornando cada vez mais importante. Alguns estudos 
sobre novas técnicas ecocardiográficas, como ecocardiografia 
speckle tracking bidimensional (2D STE), têm demonstrado 
que a redução de strain longitudinal global (SLG) do ventrículo 
esquerdo (VE) está associada à rejeição do enxerto, e pode 
ser utilizada para detectar disfunção miocárdica subclínica 
precoce. Porém, não há consenso na literatura em relação à 
aplicabilidade clínica da avaliação do SLG neste cenário.2-6,10 
Além disso, pouco se sabe sobre o SLG do ventrículo direito 
(VD) e o seu papel potencial na rejeição, fato que destaca as 
lacunas de pesquisa nesta área.10-12

Na busca de expandir o conhecimento atual sobre 
disfunção miocárdica precoce e rejeição do enxerto, o 
presente estudo foi desenhado para avaliar se alterações no 
strain miocárdico por speckle tracking estão associados à RCA. 
Especificamente, nós visamos avaliar se reduções no SLG VE 
e no SLG VD estão associadas à rejeição cardíaca do enxerto.

Métodos

População do estudo
Foram incluídos nesta análise todos os pacientes adultos 

(idade > 18 anos) que foram submetidos a TC no Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, entre 
2015 e 2016. Durante o período, os pacientes receberam 
monitoramento de rotina de acordo com o protocolo 
hospitalar, e seus dados foram analisados durante os primeiros 
18 meses de acompanhamento pós-TC. Dos 20 pacientes 
que receberam transplantes (todos pela técnica bicaval), 
19 foram incluídos nesta análise, e 1 paciente, que morreu 
antes da primeira biópsia endomiocárdica devido à 
rejeição hiperaguda do enxerto, foi excluído. O protocolo 
institucional de acompanhamento padrão, que serviu de 
guia para este estudo, consistia-se de biópsias semanais 
durante o primeiro mês pós-TC; biópsias quinzenais durante 
o segundo e o terceiro mês pós-TC; biópsias mensais do 
quarto ao sexto mês pós-TC; e biópsias subsequentes a cada 
3 a 4 meses até completar 18 meses de acompanhamento. 
Cada biópsia foi seguida por ecocardiografia, buscando 
detectar complicações pós-biópsias.

Das 257 biópsias realizadas até julho 2017, 170 
tinham ecocardiogramas com imagens adequadas para 
análise de strain pelo método de speckle tracking e foram, 
portanto, incluídas neste estudo (Figura 1). Foram realizadas 
comparações entre pares de biópsia/ecocardiograma com 
evidência de rejeição ausente (0R) ou leve (1R) (n = 130 
e n = 25, respectivamente) e com episódios de rejeição 
moderada (2R) (n = 15). O presente estudo foi realizado em 
acordo com os princípios estabelecidos pela Declaração de 
Helsinki, e seu protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa institucional.

Análise ecocardiográfica
Todos os ecocardiogramas foram analisados offline em 

uma estação de trabalho TOMTEC (TomTec Imaging Systems, 
Unterschleißheim, Alemanha) por um ecocardiografista 
experiente (LJBMC), cego aos dados clínicos e às biópsias 
correspondentes. As medidas foram obtidas de acordo com 
os padrões da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE, 
sigla em inglês), incluindo espessuras das paredes septal e 
posterior; diâmetros do VE, VD, aorta, e átrio esquerdo; 
fluxo transmitral; velocidades de relaxamento anular mitral e 
tricúspide; e excursão anular tricúspide.

Foram realizadas as medidas ecocardiográficas da função VD 
utilizando o corte apical de 4 câmaras. A excursão sistólica do 
plano anular tricúspide (TAPSE) foi medida como o movimento 
longitudinal do anel tricúspide da diástole final à sístole final, 
utilizando o modo M. A velocidade da onda sistólica do anel 
lateral tricúspide derivada do Doppler tecidual (onda S) foi 
obtida alinhando o segmento basal e o anel tricúspide com o 
cursor Doppler. A variação fracional da área (VFA) do VD foi 
avaliada pelo traçado manual das áreas do VD, conforme o 
seguinte: (área diastólica final do VD − área sistólica final do 
VD)/área diastólica final do VD × 100.

A análise da deformação miocárdica (SLG) foi realizada 
utilizando software específico (2D CPA TTA2.20.01, TomTec) 
de speckle tracking no modo B para o VE e o VD. Este software 
suplanta a dependência do ângulo de aquisição da imagem e 
identifica movimento cardíaco rastreando múltiplos pontos de 
referência ao longo do tempo. No final da sístole, conforme 
definido por ECG, foram estabelecidos três marcos na 
borda endocárdica (dois basais e um apical), com detecção 
automática de speckles pela borda endocárdica da cavidade 
especificada (VE ou VD). Foram realizados ajustes manuais 
quando necessário. No VE, o strain sistólico de pico para cada 
corte apical bidimensional (de 2, 3, e 4 câmaras) foi obtido a 
partir da média dos 6 segmentos traçados, enquanto o SLG 
VE foi obtido a partir da média do strain sistólico de pico 
dos cortes apicais. No VD, o SLG VD foi definido como o 
strain sistólico de pico combinando a parede livre e o septo 
(Figura 2). Todos os pacientes estavam em ritmo sinusal, e 
foi analisado um único ciclo cardíaco. Foram excluídas as 
imagens nas quais a má qualidade impedia análise de speckles 
em 2 ou mais segmentos consecutivos, imagens abrangendo 
menos de 1 ciclo cardíaco completo e cortes excessivamente 
tangenciais. Foram utilizados os volumes sistólicos e diastólicos 
finais do VE e do VD para derivar outras medidas de função 
miocárdica, como FEVE (pelo método de Simpson modificado) 
e VFA do VD.
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Figura 1 – Viabilidade da avaliação de strain por speckle tracking.

2015 – 2016 
20 pacientes com transplante cardíaco

1 paciente morreu antes da
realização da primeira biópsia

(rejeição hiperaguda)

19 pacientes com transplante cardíaco
acompanhados até julho de 2017

257 biópsias cardíacas
e ecocardiografias

87 exames com imagens
indisponíveis e/ou com imagens
inadequadas para análise por

speckle tracking
170 biópsias cardíacas e

ecocardiografias foram incluídas

Figura 2 – Imagem de speckle tracking bidimensional para análise do ventrículo direito em um paciente de transplante cardíaco no momento de rejeição 2R comprovada 
por biópsia (Painel 2A) e no mesmo paciente no momento de biópsia sem rejeição (Painel 2B). As curvas representam curvas de strain longitudinal, e o ponto branco 
representa o strain sistólico de pico, que foram utilizados para medir função contrátil do ventrículo direito.

Foi avaliada a variabilidade intra-observador para SLG 
VE e SLG VD em uma amostra de 20 ecocardiogramas 
aleatoriamente selecionadas. Os coeficientes de variação 
foram de 3,8% e 6,7% para SLG VE e SLG VD, respectivamente. 
Os coeficientes de correlação intraclasse foram 0,96 para SLG 
VE (intervalo de confiança de 95%: 0,91 – 1,0) e 0,80 para 
SLG VD (intervalo de confiança de 95%: 0,59 – 1,0).

Biópsia endomiocárdica
As biópsias endomiocárdicas foram agendadas conforme 

protocolo institucional. Todas foram realizadas por um 
acesso da veia jugular interna, no laboratório de cateterismo. 
Durante o procedimento, uma bainha foi introduzida no septo 

interventricular pela válvula tricúspide, e 3 – 6 fragmentos 
pequenos foram coletados com um biótomo cardíaco para 
análise histológica. As amostras de tecido foram avaliadas por um 
único patologista experiente, o qual estava cego aos resultados 
dos estudos ecocardiográficos. As biópsias foram examinadas 
para RCA e classificadas em uma escala de 0R a 3R de acordo 
com a classificação da Sociedade Internacional de Transplante de 
Coração e Pulmão (ISHLT, sigla em inglês).13 Todos os pacientes 
com biópsias classificadas como ≥ 2R foram tratados com um 
regime padrão para rejeição, enquanto aqueles com biópsias 
classificadas como 1R foram monitorados cuidadosamente, 
permanecendo em terapia de imunossupressão de manutenção, 
de acordo com protocolos institucionais.
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Análise estatística
Os dados contínuos com distribuição normal foram 

expressos como média e desvio padrão, e os dados categóricos 
foram representados como frequências absolutas e relativas. 
As variáveis ecocardiográficas foram comparadas utilizando 
ANOVA ajustada para cada paciente com TC, contemplando 
medidas repetidas. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas no pacote de software SPSS. Todos os testes foram 
bilaterais, e foram considerados estatisticamente significantes 
os valores de p < 0,05.

Resultados
A maioria dos receptores do TC (n = 19) acompanhados 

neste estudo eram mulheres (n = 11; 58%), com uma 
idade média de 48 ± 12,4 anos. Em geral, poucos tinham 
comorbidades, e a etiologia principal da insuficiência cardíaca 
era de origem não isquêmica. A maioria dos doadores eram 
homens jovens, com uma idade média de 29 anos (Tabela 1).

Das 257 biópsias realizadas neste período, os resultados de 
66% (n = 170) estavam correlacionados às ecocardiografias. 
Das biópsias excluídas da análise (87 sem ecocardiogramas 
correspondentes), 24 apresentaram rejeição 1R; duas 
apresentaram rejeição 2R; e uma apresentou rejeição 
3R. Das 170 biópsias analisadas neste estudo, 15 biópsias 
de 12 pacientes pós TC apresentaram rejeição 2R, e 

155 apresentaram nenhuma evidência de rejeição celular ou 
rejeição 1R (n = 130 e n = 25, respectivamente).

Estrutura e função cardíaca
Em comparação com os exames dos pacientes sem 

rejeição ou com rejeição 1R, os ecocardiogramas das biópsias 
correspondentes aos episódios de rejeição 2R revelaram maior 
espessura da parede posterior do VE, que não refletiu um 
aumento na massa do VE ou na espessura relativa da parede. 
Nos exames dos pacientes com rejeição 2R, as medidas da 
função diastólica apresentaram um aumento na relação E/e’ 
medial e lateral e na relação E/A (Tabela 2).

A função sistólica do VE não diferiu entre os grupos quando 
foi avaliada pelo método tradicional (FEVE) ou pelo SLG 
VE (−20,2 ± 3,3% no grupo 0R/1R vs. −19,5 ± 3,3% no 
grupo 2R, p = 0,351). Por outro lado, a função sistólica do 
VD foi reduzida no grupo 2R em comparação com o outro 
grupo, quando avaliada por TAPSE, onda S e VFA do VD. 
Adicionalmente, SLG VD (−22,97 ± 4,4% no grupo 0R/1R 
vs. −20,6 ± 4,9% no grupo 2R, p = 0,038) foi reduzido no 
grupo 2R, em comparação com o grupo 0R/1R (Figura 3).

Discussão
Nesta análise retrospectiva de 170 ecocardiogramas e 

biópsias endomiocárdicas correspondentes, o nosso achado 

Tabela 1 – Características de linhas de base da população do estudo

Variável Valor

Pacientes de TC (n = 19)

Sexo masculino, n (%) 8 (42%)

Idade no momento do TC (anos) 47,7 ± 12,4

Comorbidades

Diabetes, n (%) 5 (25%)

Hipertensão, n (%) 4 (20%)

Obesidade, n (%) 4 (20%)

Acidente vascular cerebral, n (%) 5 (25%)

Dislipidemia, n (%) 1 (5%)

Doença vascular periférica, n (%) 3 (15%)

Tabagismo atual, n (%) 7 (35%)

Tempo até TC (dias) 80 ± 105

Tempo isquêmico antes do TC (min) 225 ± 57

Etiologia da insuficiência cardíaca

Doença isquêmica cardíaca, n (%) 2 (10%)

Cardiomiopatia não-isquêmica, n (%) 17 (89%)

Doadores

Sexo masculino, n (%) 13 (65%)

Idade (anos) 29 ± 7,6

Área de superfície corporal (m2) 1,78 ± 1,4

Tabagismo atual, n (%) 0 (0%)

Dados expressos como média ± desvio padrão ou n (%). TC: transplante cardíaco.
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Figura 3 – Distribuição da rejeição nas biópsias cardíacas pelos resultados de strain longitudinal global do ventrículo direito após transplante cardíaco.
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Tabela 2 – Estrutura e função cardiovascular

Variáveis 0R/1R N = 155 2R N = 15 Valor de p

Diâmetro da aorta (mm) 33,0 ± 4,1 32,4 ± 5,7 0,575

Diâmetro do átrio esquerdo (mm) 40,8 ± 5,6 42,5 ± 7,7 0,372

Espessura do SI (mm) 11,2 ± 1,4 11,5 ± 1,6 0,439

Espessura da PP (mm) 10,4 ± 1,4 11,3 ± 1,5 0,013

Espessura relativa da parede 0,49 ± 0,08 0,53 ± 0,08 0,115

Diâmetro diastólico final do VE (mL) 42,4 ± 4,1 43,0 ± 2,7 0,550

Diâmetro sistólico final do VE (mL) 28,2 ± 4,4 28,3 ± 3,7 0,936

Volume diastólico final do VE (mL) 88,2 ± 24,3 84,6 ± 18,0 0,593

Volume sistólico final do VE (mL) 35,7 ± 12,9 37,2 ± 12,9 0,618

Diâmetro basal do VD (mm) 40,2 ± 4,4 40,9 ± 2,9 0,550

Área diastólica final do VD (cm2) 20,2 ± 4,3 21,4 ± 3,8 0,302

Área sistólica final do VD (cm2) 10,9 ± 3,1 12,8 ± 3,8 0,024

Massa do VE (g) 157,2 ± 33,9 173,9 ± 33,7 0,057

Fração de ejeção do VE, Teichholz (%) 62,3 ± 7,9 63,2 ± 8,4 0,714

Fração de ejeção do VE, Simpson (%) 59,6 ± 7,9 56,5 ± 8,6 0,122

TAPSE (mm) 13,8 ± 3,4 10,9 ± 2,2 0,009

Variação fracional da área do VD (cm/s) 46,2 ± 8,6 40,8 ± 10,2 0,016

E/A 1,56 ± 0,55 2,07 ± 0,82 0,017

Tempo de desaceleração (ms) 183,0 ± 41,8 158,2 ± 20,8 0,157

e′ medial (cm/s) 7 ± 2 7 ± 2 0,653

e′ lateral (cm/s) 12 ± 3 9 ± 2 0,100

E/e′ medial 11,9 ± 4,4 20,6 ± 4,4 0,001

E/e′ lateral 7,6 ± 3,5 13,3 ± 5,2 0,006

Onda S (cm/s) 10,0 ± 2,1 8,3 ± 1,8 0,035

Strain longitudinal global LV (%) −20,2 ± 3,3 −19,5 ± 3,3 0,351

Dados expressos como média ± desvio padrão ou n (%). Valor p calculado por ANOVA ajustada para pacientes com transplante cardíaco. E/A: relação das velocidades 
de enchimento mitral precoce a tardio; E/e’: relação das velocidades de enchimento mitral a relaxamento mitral; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide; 
Onda S: velocidade sistólica lateral tricúspide; PP: parede posterior; SI: septo interventricular; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.
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principal foi que a rejeição celular moderada (2R) foi associada 
à disfunção contrátil de VD avaliada por SLG VD, bem como 
por parâmetros ecocardiográficos convencionais como TAPSE, 
onda S e VFA. Por outro lado, não houve alterações na 
função sistólica do VE neste grupo. Adicionalmente, rejeição 
moderada foi associada a um aumento na espessura da parede 
posterior do VE, na relação E/e’ e na relação E/A.

Na busca de métodos não invasivos para auxiliar na 
triagem para rejeição celular, alguns estudos avaliaram strain 
e a strain rate por Doppler tecidual (DT). Marciniak et al.,10 
estudando uma população de 31 pacientes com 106 pares 
de biópsia/ecocardiograma, demonstraram uma redução 
em strain e strain rate no DT em segmentos basais e apicais 
da parede livre do VD e em segmentos médios da parede 
lateral do VE no grupo com ≥ rejeição 1B, sugerindo que 
estes achados possam ser uma ferramenta adicional na 
detecção de rejeição aguda. Os mesmos autores também 
observaram que, quando o acometimento histopatológico 
era leve (< 2B), essas alterações assumiram um padrão de 
acometimento segmentar, com pouco ou nenhum impacto 
no SLG, revelando uma baixa sensibilidade do último para 
rejeição de baixo grau.10 Mais recentemente, o advento da 
avaliação da função miocárdica regional ou global por speckle 
tracking forneceu uma técnica mais robusta para a detecção 
de disfunção miocárdica subclínica, superando as limitações 
de strain medido pelo DT, especialmente a dependência na 
aquisição prospectiva e o ângulo de aquisição.10,11 Pelo menos 
3 estudos, publicados quase concomitantemente, mostraram 
uma redução em SLG VE relacionada à rejeição,14-16 enquanto 
um outro grupo, como no nosso estudo, não achou diferenças 
em SLG VE ao comparar exames de pacientes com leve ou 
nenhuma rejeição com aqueles de pacientes com rejeição 
moderada.17 Vale ressaltar que os valores de SLG VE, mesmo 
no grupo 0R do nosso estudo, excederam as faixas relatadas 
como normais após TC na literatura.18,19

Avaliação de parâmetros do VD como potenciais 
marcadores de rejeição subclínica foi relativamente menos 
explorada em estudos prévios. Clemmensen et al. estudaram 
um grupo de 36 pacientes de TC, achando que a TAPSE foi 
reduzida no grupo com rejeição celular.16 Outro grupo, que 
estudou um número parecido de pacientes (n = 34), achou 
uma redução no strain da parede livre do VD associada à 
rejeição ≥ 2R.15 Estes achados foram observados como uma 
tendência parecida no nosso estudo, onde a diminuição da 
função do VD foi demonstrado por TAPSE, onda S, VFA e SLG 
pico do VD em rejeição moderada. Eleid et al. demonstraram 
uma diminuição do SLG VE no começo do período pós-TC, e 
a associação da ausência de melhoramento no SLG durante 
o acompanhamento foi um preditor independente de pior 
prognóstico nesses pacientes, independente dos resultados 
histopatológicos das biópsias endomiocárdicas.20

Adicionalmente, o começo do período pós-TC é um 
momento de adaptação do coração novo ao espaço torácico, 
em uma posição diferente do tórax em comparação com 
o coração nativo, com alterações estruturais esperadas, 
por exemplo, aumento na massa do VE e na espessura da 

parede devido à infiltração de células inflamatórias e edema 
do enxerto, as quais fazem parte do processo fisiológico do 
TC. Estas abnormalidades melhoram gradualmente durante 
os primeiros 6 meses pós-TC, mas podem ser variáveis de 
confusão com alguns sinais de rejeição do enxerto.

Além disso, em concordância com os achados do nosso 
estudo, a hipertrofia do VE e alterações na função diastólica, 
especialmente pressão de enchimento do VE, têm sido 
associadas à rejeição celular, apesar da sensibilidade menor 
destes achados, que podem ser confundidos com as alterações 
habituais pós-TC.15,18

Devem ser observadas algumas limitações desta análise. 
Considerando que a maioria das ecocardiografias pelas quais 
as biópsias correspondentes estavam disponíveis foi realizada 
para detectar complicações da biópsia endomiocárdica, como 
efusão pericárdica e lesão da válvula tricúspide, muitos desses 
exames não conseguiram incluir uma avaliação detalhada 
da função e das dinâmicas cardíacas. Consequentemente, 
tivemos que excluir 34% das biópsias. Também constituiu 
uma limitação o desenho de único centro desta pesquisa, 
principalmente porque foi realizado em uma instituição que 
está ainda no processo de expandir o seu programa de TC, 
fato que justifica o pequeno tamanho da amostra. Informações 
sobre rejeição mediada por anticorpos não foram incluídas 
neste estudo; portanto, achados ecocardiográficos por essa 
situação não podem ser extrapolados. Em geral, o estudo 
compreendeu uma população de baixo risco imunológico.

Conclusões
Em conclusão, na avaliação de strain pelo 2D STE, 

bem como por métodos ecocardiográficos convencionais, 
achamos evidências de disfunção sistólica do VD após TC 
em pacientes com rejeição moderada, em comparação com 
aqueles sem sinais significativos de rejeição na histopatologia. 
Função sistólica do VE permaneceu sem alterações, sugerindo 
que a disfunção subclínica do VE possa surgir após a disfunção 
do VD. Além disso, pacientes cujas biópsias evidenciaram 
rejeição moderada tinham maior hipertrofia do VE e pior função 
diastólica e pressão de enchimento do VE na ecocardiografia.  
O papel destes achados na triagem e no diagnóstico da rejeição, 
que podem resultar em atualizações que mudarão a prática 
dos protocolos das biópsias endomiocárdicas, ainda precisa ser 
explorado em um estudo prospectivo multicêntrico.
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Embora o transplante (Tx) cardíaco tenha alcançado grande 
evolução técnica e científica nas últimas décadas, a rejeição 
celular aguda (RCA) ainda representa uma importante ameaça 
aos pacientes submetidos a esse procedimento. Protocolos 
de rastreio de rejeição aguda associados à terapêutica 
imunossupressora precoce são essenciais para o sucesso do 
mesmo.  No entanto, a biópsia endomiocárdica, embora 
dispendiosa e invasiva, ainda é método de referência para 
o rastreio da RCA. 

A RCA relaciona-se a danos incipientes na função 
miocárdica,1 que podem não ser detectados pelas técnicas 
ecocardiográficas convencionais de análise da função 
miocárdica. A deformação miocárdica, analisada pela técnica 
de rastreamento de pontos, é capaz de detectar disfunção 
miocárdica incipiente em diversas patologias, dentre elas, a 
RCA pós Tx cardíaco.2 

Em recente metanálise envolvendo 10 estudos com 
semelhanças metodológicas, Elkaryone et al.,3 analisaram 511 
pacientes e 1.267 biópsias endomiocárdicas. A sensibilidade 
da deformação longitudinal global do ventrículo esquerdo 
(VE), expressa pelo GLS, para detectar RCA diagnosticada por 
biópsia endomiocárdica foi de 78%, com especificidade de 
68%.3 Ademais, as alterações de deformação miocárdica do 
VE já foram demonstradas como preditores independentes de 
desfechos clínicos após o Tx cardíaco.4 Importante ressaltar 
que nem sempre as imagens ecocardiográficas permitem a 
análise de deformação miocárdica nesta população, uma 
vez que o coração transplantado pode estar em posição mais 
medial na cavidade torácica, dificultando a obtenção de 
imagens de boa qualidade, como previamente demonstrado.2 

No entanto, a despeito de estudos das alterações de VE neste 
cenário,  menos conhecimento foi acumulado até o momento 
atual acerca das correlações entre alterações do ventrículo 
direito (VD) e RCA após Tx cardíaco. É reconhecido o aumento 
das dimensões desta câmara associado à leve redução de sua 

função sistólica na evolução natural de pacientes após o Tx 
cardíaco.5-7

O trabalho de Carrion et al.,8 demonstram que pacientes 
com sinais de RCA significativa pela biópsia endomiocárdica 
apresentam redução de parâmetros de função diastólica 
ventricular esquerda, além de sinais de aumento da espessura 
da parede posterior do VE, comparados aos sem rejeição 
significativa. Divergente de outros estudos, não houve 
diferença significativa da deformação longitudinal do VE entre 
este grupo e aquele que não apresentou sinais de rejeição 
significativa. Vale ressaltar que a maioria dos estudos prévios 
usou, para análise da deformação miocárdica, softwares 
vendedores-dedicados, enquanto Carrion et al.,8 usaram 
software independente de vendedor na análise das imagens,8 

o que poderia explicar, pelo menos em parte, as divergências 
citadas, uma vez que ainda não há padronização entre 
softwares de diferentes vendedores.8 

Outra possível fonte de divergência entre o presente 
estudo e investigações prévias é a metodologia empregada 
para a medida da deformação miocárdica. Carrion et 
al.,8 realizaram a medida do pico sistólico da deformação 
miocárdica, assim como recomendado pelas mais recentes 
diretrizes internacionais,9 enquanto outros trabalhos utilizaram 
o pico de deformação miocárdica de todo o ciclo cardíaco.9 

Ainda, o software utilizado para análises por Carrion et al.8 

baseia-se na análise da deformação endocárdica, enquanto 
outros softwares disponíveis, e historicamente mais utilizados, 
analisaram a deformação miocárdica de toda a espessura da 
parede, incluindo todas as suas camadas, também chamada 
deformação transmural.10 Neste estudo os parâmetros 
ecocardiográficos convencionais de análise da função do VD, 
assim como a deformação miocárdica do VD, apresentaram-
se significativamente reduzidos no grupo de pacientes com 
sinais de RCA em comparação com aqueles sem rejeição 
significativa.11 Além disso, o grupo com RCA moderada 
também mostrou alterações sugestivas de pior função 
diastólica do VE em comparação com o grupo sem rejeição 
significativa. 

Dessa forma, permanece a dúvida se o envolvimento 
da função sistólica do VD é primário, devido à RCA, 
ou secundário ao aumento retrógrado das pressões de 
enchimento do VE. Além disso, não apenas a deformação 
miocárdica do VD, mas também os parâmetros convencionais 
de avaliação funcional dessa câmara cardíaca mostraram-se 
significativamente diferente entre os dois grupos estudados DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200177
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por Carrion et al.,8 Estudos prévios demonstram que a 
deformação sistólica do VD, especialmente de sua parede 
livre, apresenta maior correlação com a função sistólica do 
VD, avaliada por métodos de referência, em comparação 
com parâmetros ecocardiográficos convencionais, tanto em 
cardiopatias isquêmicas, quanto em não-isquêmicas.12-14 

Embora a comparação da acurácia diagnóstica dos parâmetros 
funcionais do VD para diagnóstico da RCA não tenha sido 
abordada por Carrion et al.,8 essa questão é ponto relevante 

a ser esclarecido em estudos futuros, para desse modo nortear 
o emprego dessas técnicas na rotina clínica pós Tx cardíaco.   

Assim, para uma ciência que há pouco tempo conseguiu 
reconhecer e “apontar” para a “câmara secreta”, o VD, o 
trabalho de Carrion et al.,8 reforça a importância da avaliação 
ecocardiográfica da mesma para a detecção não invasiva 
da disfunção miocárdica incipiente relacionada à RCA em 
pacientes em seguimento após Tx cardíaco.  
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Resumo

Fundamento: A hipertensão arterial crônica (HAC) e o aumento da rigidez arterial (RA) elevam o risco de complicações 
na gestação, como pré-eclâmpsia sobreposta e baixo crescimento fetal.

Objetivo: Avaliar o impacto da hidroterapia, uma modalidade de tratamento não farmacológico, sobre a RA de gestantes 
com HAC.

Métodos: Estudo transversal para avaliação do efeito de uma sessão padronizada de hidroterapia sobre a RA de 
gestantes com HAC e controles. Utilizamos o equipamento Mobil-O-Graph® NG para medidas de pressão arterial (PA), 
frequência cardíaca (FC) e RA, antes e depois de uma sessão de hidroterapia, envolvendo alongamento, aquecimento, 
fortalecimento e relaxamento. O nível de significância adotado nas análises estatísticas foi de 5%.

Resultados: Avaliamos 36 gestantes: 12 hipertensas (GH) e 24 controles (GC), 30,4 ± 4,8 anos, 29,2 ± 3,3 semanas de gestação. 
A hidroterapia promoveu, em ambos os grupos, significativa redução da RA avaliada pelo Augmentation Index ajustado para 
75 bpm (AIx@75) (GH: 28,8 ± 7,3%, antes; 22,4 ± 6,9%, depois; p = 0,024; e GC: 29,1 ± 7,4,%, antes; 22,9 ± 6,6%, depois; 
p = 0,001), assim como redução da FC (GH: 93,4 ± 11,8 bpm, antes; 82,4 ± 10,0 bpm, depois; p < 0,001; e GC: 91,4 ± 13,4 bpm, 
antes; 81,5 ± 12,6 bpm, depois; p < 0,001), sem, contudo, reduzir significativamente a PA.

Conclusão: Demonstramos que uma sessão de hidroterapia reduz agudamente a RA avaliada pelo AIx@75, podendo 
representar potencial estratégia não farmacológica acessória na prevenção de complicações materno-fetais de gestantes 
com HAC. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):647-654)

Palavras-chave: Hipertensão; Hidroterapia; Gravidez de Alto Risco/complicações; Rigidez Arterial; Pré-Eclampsia.

Abstract
Background: Chronic hypertension (CH) and high arterial stiffness (AS) increase the risk of complications during pregnancy, such as superimposed 
preeclampsia and low fetal growth.

Objective: To evaluate the impact of hydrotherapy, a non-pharmacological treatment strategy, on AS in pregnant women with CH.

Methods: Cross-sectional study evaluating the effect of a standardized hydrotherapy session on AS in pregnant women with CH and controls. 
We used the device Mobil-O-Graph® NG to measure blood pressure (BP), heart rate (HR), and AS before and after a hydrotherapy session 
involving stretching, warming up, strengthening, and relaxation. The level of significance adopted in the statistical analyses was 5%.

Results: We evaluated 36 pregnant women, including 12 with hypertension (HG) and 24 controls (CG), aged 30.4 ± 4.8 years and at 
29.2 ± 3.3 gestational weeks. Hydrotherapy promoted in both groups a significant reduction in AS assessed by the augmentation index at 
a HR of 75 bpm (AIx@75) (HG: 28.8 ± 7.3%, before; 22.4 ± 6.9%, after; p = 0.024; and CG: 29.1 ± 7.4%, before; 22.9 ± 6.6%, after; 
p = 0.001), as well as a reduction in HR (HG: 93.4 ± 11.8 bpm, before; 82.4 ± 10.0 bpm, after; p < 0.001; and CG: 91.4 ± 13.4 bpm, 
before; 81.5 ± 12.6 bpm, after; p < 0.001), but a nonsignificant reduction in BP.

Conclusion: We demonstrated that a hydrotherapy session acutely reduces AS assessed by AIx@75, and may represent a potential 
non-pharmacological strategy to prevent maternal and fetal complications in pregnant women with CH. (Arq Bras Cardiol. 2020; 
114(4):647-654)

Keywords: Hypertension; Hydrotherapy; Pregnancy, High-Risk Ris/complications; Vascular Stiffness; Pre-Eclampsia.
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Introdução
Na gestação, as síndromes hipertensivas asssociam-se a 

maior risco de complicações materno-fetais. As variadas formas 
de hipertensão arterial (HA) na gravidez causam cerca de 14% 
das mortes maternas, além de associarem-se a disfunções no 
concepto, como baixo peso ao nascimento.1,2 São várias as 
síndromes hipertensivas na gravidez: pré-eclâmpsia, eclâmpsia, 
hipertensão crônica, hipertensão crônica com pré-eclâmpsia 
sobreposta e hipertensão gestacional.3 A hipertensão arterial 
crônica (HAC) causa 1 a 5% das complicações nas gestações.2

Em mulheres normotensas e hipertensas, assim como 
na população geral, o aumento da rigidez arterial (RA) tem 
sido reconhecido como um marcador de maior risco para 
desfechos cardiovasculares, de forma até mais significativa que 
os valores elevados de pressão arterial (PA) periférica aferida 
na artéria braquial (PAb).4-6

Uma parte da onda de pulso que se dirige para as 
extremidades é refletida de volta dos pontos de impedância 
periférica. Em indivíduos saudáveis, a onda refletida retorna 
à aorta durante a diástole. Em virtude do envelhecimento ou 
de condições que comprometem a complacência arterial, as 
artérias mais rígidas reduzem o tempo de trânsito das ondas 
incidentes e refletidas. Consequentemente, a onda refletida 
chega à aorta mais precocemente, aumentando as pressões 
arteriais centrais. Este aumento da pressão central pode ser 
quantificado pelo Augmentation Index (Alx), definido como 
a porcentagem da pressão do pulso central atribuída à onda 
refletida.7 Há evidências de que o Alx seja também um 
sinalizador da fisiopatologia das síndromes hipertensivas da 
gravidez.7 O aumento do Alx, além de ser reconhecido com 
um marcador de risco cardiovascular,5,7 tem sido correlacionado 
a complicações na gestação, como pré-eclâmpsia sobreposta e 
restrição ao crescimento fetal, além de um potencial adicional 
risco cardiovascular futuro para a mulher.8-11

Há evidências de benefícios da atividade física regular 
para a gestante hipertensa.10,11 A fisioterapia aquática, 
mais conhecida com hidroterapia, é uma intervenção não 
farmacológica que utiliza as propriedades da imersão em água 
aquecida aliadas à pratica de exercícios aeróbios e resistidos 
combinados, utilizada em vários contextos clínicos.12-17 Não há, 
contudo, registro de estudos que tenham avaliado o impacto 
dessa atividade física sobre a RA em gestantes hipertensas.

Neste artigo, avaliamos os efeitos agudos de uma sessão 
padronizada de hidroterapia sobre os parâmetros de RA, 
como o AIx, de gestantes com HAC em comparação a um 
grupo de mulheres com gestação normal. Foram analisados 
também frequência cardíaca (FC), pressões arteriais sistólica 
(PAS), diastólica (PAD), média (PAM) e pressão de pulso (PP), 
nas áreas periférica (artéria braquial) e central (aorta).

Métodos
Estudo transversal controlado, realizado na clínica Aquática 

Fisioterapia, em Belo Horizonte, MG, Brasil, no período de 
julho de 2015 a julho de 2016. Foram avaliadas 36 gestantes, 
sendo 12 hipertensas crônicas, por isso consideradas de alto 

risco, no grupo hipertensas (GH) e 24 gestantes de risco 
habitual no grupo-controle (GC). O diagnóstico de HA na 
gestação foi confirmado de acordo com a 7a Diretriz Brasileira 
de Hipertensão Arterial.18 Participaram do estudo gestantes 
de alto risco e gestantes de risco habitual acompanhadas 
pelo serviço de pré-natal da Santa Casa de Belo Horizonte, 
MG, com faixa etária entre 18 e 40 anos, e idade gestacional 
de 24 a 34 semanas, com liberação médica para realizar 
atividades em meio aquático, convidadas a participar da 
pesquisa de forma consecutiva. Foram excluídos casos de 
gravidez múltipla, gestantes que apresentaram sangramento 
no primeiro e segundo trimestres da gestação, tabagistas, com 
lesões cutâneas ou qualquer condição que pudesse incorrer em 
agravamento em face da imersão em água aquecida. O estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
Ciências Médicas de Minas Gerais, Brasil, (CEPCM-MG), sob 
parecer número 35487814.1.0000.5134. Todas as gestantes 
envolvidas concordaram em participar do estudo, assinando o 
termo de consentimento livre e esclarecido. Para a participação 
nesse estudo, não houve interrupção ou modificação do 
tratamento medicamentoso das grávidas hipertensas, se 
anteriormente prescrito, sendo as mesmas encorajadas a seguir 
as recomendações de saúde durante a realização da pesquisa.

Protocolo de avaliação
Inicialmente foram coletados os dados gerais das participantes, 

como faixa etária, idade gestacional, medidas antropométricas, 
antecedentes pessoais (histórico clínico de hipertensão, 
diabetes melito, cardiopatia, doença renal crônica, alergias, 
epilepsia), além de informações sobre a prática de exercícios 
durante a gestação e medicamentos em uso. Cada participante 
foi submetida à mensuração dos sinais vitais com o uso do 
equipamento Mobil-O-Graph® NG (IEM, Stolberg, Alemanha), 
sendo em seguida encaminhada para a sessão de hidroterapia. 
Após a sessão, os procedimentos de aferição por parâmetros 
clínicos e hemodinâmicos foram novamente realizados.

Avaliação de pressão e rigidez arteriais
As mensurações das PAb, pressão arterial central (PAc) e dos 

parâmetros de RA foram realizadas de forma não invasiva pelo 
equipamento Mobil-O-Graph® NG (IEM, Stolberg, Alemanha), 
com algoritmo ARC Solver (the ARC Solver Method, Austrian 
Institute of Technology) embutido. Este dispositivo é um monitor 
oscilométrico de medida ambulatorial de PAb, aprovado pela 
Food and Drug Administration, dos EUA, e Enne Conformité da 
Europa, tendo a sua unidade de detecção de PA e RA validada 
pela British Hypertension Society e American Heart Association/
Council on Hypertension.19-22 Após medida do perímetro do 
membro superior e escolha do manguito adequado, foram 
realizadas as aferições segundo as recomendações da 7a Diretriz 
Brasileira de Hipertensão Arterial.23 Foram executadas três 
medições consecutivas de maneira automatizada, e os resultados 
foram expressos pela média dos valores obtidos. A estimativa 
da RA foi feita por meio das variáveis AIx ajustado para a FC 
de 75 bpm (AIx@75) e velocidade de onda de pulso (VOP).  
O equipamento também forneceu as medidas de FC, PAS, 
PAD, PAM e PP – periféricas e centrais.
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Tabela 1 – Características dos grupos controle (GC) e hipertensas (GH)

Variáveis
Toda a amostra Controle

Hipertensas (n = 12) p
(n = 36) (n = 24)

Idade (anos) 30,4 ± 4,8 30,5 ± 5,1 30 ± 4,3 0,741T

IMC (kg/m2) 31,7 ± 7,3 28,1 ± 4,7 38,9 ± 6 < 0,001T

Raça 0,719F

Branca 13 (36,1%) 8 (33,3%) 5 (41,7%)

Negra 23 (63,9%) 16 (66, %) 7 (58,3%)

Faz atividade física 8 (22,2%) 7 (29,2%) 1 (8,3%) 0,224F

Uso de medicamentos 29 (80,6%) 17(70,8%) 12 (100%) 0,070F

Metildopa 12 (41,4%) - 12 (100%) -

Polivitamínico 11 (37,9%) 9 (52,9%) 2 (16,7%) 0,064F

Sulfato ferroso 6 (20,7%) 5 (29,4%) 1 (8,3%) 0,354F

Ácido fólico 4 (13,8%) 3 (17,6%) 1 (8,3%) 0,622F

Idade gestacional (semanas) 29,2 ± 3,3 29,3 ± 3,3 29 ± 3,5 0,840T

Nota: Os valores de p referem-se aos testes t de Student (T) para amostras independentes e exato de Fisher (F). IMC: índice de massa corporal.

Sessão de hidroterapia
As gestantes dos dois grupos, GH e GC, foram submetidas 

às sessões padronizadas de hidroterapia em piscina coberta 
e aquecida, com temperatura entre 32 e 34°C e duração 
de 40 minutos, com imersão do corpo até a altura do 
apêndice xifoide.24 Cada sessão foi dividida em quatro fases 
de 10 minutos: alongamento, aquecimento, fortalecimento 
e relaxamento. Na primeira fase, foram realizadas 3 séries 
de 30 segundos de alongamentos dos músculos das cadeias 
anterior, posterior e lateral de tronco. A segunda fase constou 
de um aquecimento através de caminhada com velocidade 
confortável segundo autoavaliação. A terceira fase foi 
composta de exercícios de fortalecimento dos membros 
superiores e inferiores. Na quarta fase, foram realizadas 
condutas de relaxamento.24

Análise estatística
A análise utilizada foi a média das três aferições de PA e RA 

fornecidas pelo equipamento. As variáveis qualitativas foram 
apresentadas por contagens e percentuais, e as quantitativas 
por média ± desvio-padrão. Todas as variáveis contínuas 
foram submetidas ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk.  
A comparação de médias entre duas amostras foi conduzida 
por meio do teste t de Student; para a diferença de medidas 
antes e depois da intervenção, utilizou-se a versão pareada, 
e, para a diferença entre os grupos, a versão para amostras 
independentes. As análises foram desenvolvidas no programa 
R versão 3.2.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, 
Áustria). No cálculo prévio do tamanho da amostra, foi fixado 
o nível de significância em 5% e poder de 90%, utilizando o 
desvio-padrão das diferenças de PA de um estudo anterior similar, 
igual a 5,19.25 Para detectar diferença igual a 5, seriam necessárias 
12 gestantes hipertensas e 24 do grupo-controle, perfazendo uma 
relação 2 para 1, quantidade exata utilizada em nosso estudo.

Resultados
A amostra deste estudo foi composta por 36 gestantes, das 

quais 24 (66,7%) pertenciam ao GC e 12 (33,3%) ao grupo 
de GH. A idade média observada foi 30,4 ± 4,8 anos, e o 
índice de massa corporal (IMC) médio foi 31,7 ± 7,3 kg/m2. 
No momento do experimento, as gestantes apresentavam 
idade gestacional de 29,2 ± 3,3 semanas. Mulheres da 
raça negra representaram 63,9% das gestantes do estudo, 
80,6% faziam uso de algum medicamento e 22,2% faziam 
atividades físicas regulares. Não houve diferença entre os 
GH e GC em relação à raça, atividade física, faixa etária 
e idade gestacional. O GH apresentou maior IMC médio 
(p < 0,001) (Tabela 1).

A hidroterapia promoveu significativa redução do AIx@75 
em ambos os grupos, com diferenças percentuais de 22,2% 
no GH (p = 0,024) e 21,3% no GC (p = 0,001), conforme 
demonstrado na Figura 1. Houve também significativa 
redução da FC, com diferenças de 11 bpm (p < 0,001) no 
GH e de 9,9 bpm (p < 0,001) no GC (Figura 2a). Houve uma 
tendência à redução da PAS após a sessão de hidroterapia, 
sem que fosse alcançado grau de significância (p = 0,050) 
(Figura 2b). Não houve diferença significativa entre as 
medidas realizadas antes e depois da intervenção para as 
demais variáveis avaliadas (Tabela 2).

Na comparação entre os grupos, observam-se maiores 
valores no GH que no GC no tocante a PAS, PAD, PAM, PP, 
PAS central e VOP, tanto antes quanto depois da intervenção 
(Tabela 2). Não houve, contudo, diferenças entre os grupos nos 
valores de AIx@75 e FC, variáveis que sofreram significativa 
redução com a intervenção.

Não foram relatados quaisquer eventos adversos 
ou desconfortos associados à realização das sessões de 
hidroterapia pelas gestantes avaliadas.
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Tabela 2 – Comparação longitudinal e entre grupos das medidas avaliadas

Variáveis Grupo Antes Após P

Pressão arterial sistólica
Controle 112 ± 7,6 110,8 ± 10,3 0,404

Hipertensas 139,6 ± 12,1 130,1 ± 12,6 0,050

(mmHg) P < 0,001 < 0,001

Pressão arterial diastólica
Controle 69,9 ± 6,9 70,1 ± 5,9 0,912

Hipertensas 85,6 ± 9,9 82 ± 5,5 0,160

(mmHg) P < 0,001 < 0,001

Pressão arterial média
Controle 89,3 ± 6,5 88,7 ± 7,5 0,625

Hipertensas 111,2 ± 9,6 103,5 ± 8,7 0,103

(mmHg) P < 0,001 < 0,001

Pressão de pulso
Controle 41,6 ± 6,9 40,2 ± 7 0,320

Hipertensas 53 ± 9,4 47,9 ± 10,2 0,190

(mmHg) P 0,002 0,033

Pressão arterial sistólica central
Controle 102,9 ± 7,1 101,3 ± 9,3 0,276

Hipertensas 126 ± 9,9 119,7 ± 8,9 0,161

(mmHg) P < 0,001 < 0,001

Frequência cardíaca 
Controle 91,4 ± 13,4 81,5 ± 12,6 < 0,001

Hipertensas 93,4 ± 11,8 82,4 ± 10,0 < 0,001

(bpm) P 0,650 0,819

VOP
Controle 5,1 ± 0,3 5,1 ± 0,4 0,469

Hipertensas 6 ± 0,4 5,8 ± 0,5 0,151

P < 0,001 0,001

AIx@75 (%)
Controle 29,1 ± 7,4 22,9 ± 6,6 0,001

Hipertensas 28,8 ± 7,3 22,4 ± 6,9 0,024

P 0,903 0,852

Nota: Os valores de p referem-se ao teste t de Student, nas colunas para amostras pareadas e nas linhas para amostras independentes. VOP: velocidade da onda 
de pulso (m/s); AIx@75: Augmentation Index ajustado para a frequência cardíaca de 75 bpm, em %.

Figura 1 – Redução do Augmentation Index ajustado para frequência cardíaca de 75 bpm (Alx@75) (%), antes e após sessão de hidroterapia, nos grupos controle (GC) 
e hipertensas (GH).
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Figura 2 – Variações da frequência cardíaca (A) e da pressão arterial sistólica braquial, periférica, (B) antes e após sessão de hidroterapia, nos grupos controle (GC) 
e hipertensas (GH).
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Discussão
Este estudo avaliou o impacto de uma sessão de hidroterapia 

sobre a RA de gestantes hipertensas crônicas, consideradas de 
alto risco, comparadas às gestantes de risco habitual, evidência 
ainda não descrita na literatura. Embora exista preocupação 
quanto à segurança da realização de exercícios aquáticos 
em gestantes, em nosso estudo, o procedimento revelou-se 
seguro para as gestantes hipertensas e controles no terceiro 
trimestre de gestação. Barakat et al.,26 também demonstraram a 
segurança da prática de exercícios entre gestantes. Estes autores 
compararam os efeitos dos exercícios em grávidas, concluindo 
que, embora exercícios de solo fossem mais eficazes na 
prevenção do ganho de peso materno, programas aquáticos ou 
combinados, envolvendo solo e água, foram mais efetivos na 
prevenção do diabetes gestacional.26 Bacchi et al.,27 avaliando 
100 gestantes saudáveis, concluíram que três sessões semanais 
de atividades aquáticas, durante a gravidez, previnem o excesso 
de peso materno e preservam o peso do concepto ao nascer.

Uma metanálise concluiu que uma única sessão isolada 
de exercício aeróbio, com duração de 10 a 50 minutos, de 
diferentes intensidades, é capaz de reduzir a PAS em 5 a 
7 mmHg, cujo efeito é mantido por até 24 horas após o treino.28 

A magnitude dessa redução da PAS é comparável ao efeito 
da maioria dos fármacos anti-hipertensivos preferenciais,29 
o que pressupõe uma redução no risco cardiovascular da 
ordem de 20 a 30%,30 segundo concluiu o posicionamento 
da American College of Sports Medicine sobre exercícios e 
hipertensão.31 Em nosso estudo, observamos que a hidroterapia 
promoveu uma redução de 6% da PAS (139,6 ± 12,1 mmHg/ 
130,1 ± 12,6 mmHg, p = 0,050) no GH, percentual 
semelhante ao descrito para outras modalidades aeróbias, sem 
contudo atingir nível de significância, provavelmente devido ao 
tamanho reduzido da amostra.

Deduziu-se que a variação da PA no meio líquido 
é afetada predominantemente por três componentes: 
temperatura, profundidade de imersão e exercícios durante 
a hidroterapia.32,33-35

Pequenas mudanças na temperatura da água têm efeitos 
significativos na perda ou retenção de calor pela paciente 
imersa porque a água tem condutividade térmica 25 vezes 
maior que o ar.35 Além disso, já estão bem estabelecidos os 
efeitos vasodilatadores do contato com a água aquecida.36 

A temperatura da água exerce influência significativa 
sobre a hemodinâmica materno-fetal, tendo inclusive sido 
demonstrado que temperaturas acima de 38,9oC podem até 
causar efeitos deletérios embrionários ou fetais.37

Apesar de utilizarem diferentes parâmetros quanto 
a temperatura da água, duração e nível de imersão, há 
relatos de diminuição da PA induzida pela imersão.38-40 

A imersão provoca ajustes cardiovasculares reflexos, 
como redistribuição de fluidos corporais devido à pressão 
hidrostática, o que leva a aumento do volume sanguíneo 
central, diminuição da FC, elevação do volume sistólico, 
do débito cardíaco e da natriurese.35 Finkelstein et al.41 
verificaram redução significativa da FC e da PA de gestantes 
imersas na profundidade do processo xifoide, como utilizado 
em nosso estudo. Os autores sugerem que essa diminuição 
pode estar relacionada com a redução da atividade da 
renina plasmática e aumento da concentração do peptídeo 
natriurético atrial, em resposta à expansão do volume 
sanguíneo na água. Elvan-Taşpınar et al.,42 compararam o 
efeito da simples imersão em água a 35°C, por 3 horas, 
sobre a hemodinâmica central e periférica de uma pequena 
amostra de 3 grupos: gestantes de risco habitual, gestantes 
com pré-eclâmpsia e não gestantes. Observaram redução 
transitória da FC, da PAD e da resistência periférica total.42
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Mas há também evidências de que a realização de exercícios 
produz impactos cardiovasculares adicionais significativos, 
seja na gestação ou em outras condições clínicas.36,43-45 No 
estudo de Ward et al.,25 que avaliou o impacto da fisioterapia 
aquática em gestantes não hipertensas, não houve mudanças 
significativas da PA na pós-imersão em comparação com a 
pré-imersão, mas, sim, redução significativa na PAM na fase 
pós-exercício. Coelho et al.,5 demonstraram significativa 
redução na PAS, PAD e PAM de gestantes não hipertensas aos 
45 e 60 minutos após sessão de exercícios aquáticos. 

Assim, concluímos haver evidências suficientes de que a 
fisioterapia aquática promove impactos sobre os componentes 
da PA pela interação dos efeitos de seus três elementos 
fundamentais: temperatura, imersão e exercícios. Embora seja 
uma área ainda pouco pesquisada, esses estudos demonstraram 
os efeitos da hidroterapia sobre a PA de indivíduos normais, 
gestantes ou não, despertando para as possibilidades de 
intervenção em gestantes hipertensas. Não há, contudo, 
evidências anteriores na literatura sobre o impacto da 
hidroterapia na RA de gestantes hipertensas crônicas, parâmetro 
avaliado em nosso estudo. 

Medidas de RA, como a expressa pelo AIx@75, assim 
como a PAS central (PASc), têm se revelado preditores 
independentes de eventos cardiovasculares futuros mais 
sensíveis do que a PAb convencional em diversas condições 
clínicas46-49 e também na gestação.50,51 Foi demonstrado que 
o AIx@75 independe da PAb durante a gravidez, indicando 
que a medição do AIx@75 pode refletir a complacência 
arterial durante a gestação.50 Foi também demonstrada uma 
estreita associação inversa entre o peso do recém-nascido 
ao nascimento e a RA em gestantes normotensas, indicando 
que a reflexão anormal da onda de pressão pode afetar o 
crescimento fetal mesmo na ausência de HA.51 Além disso, 
observou-se aumento de AIx@75 e PASc em mulheres 
com pré-eclâmpsia recém-diagnosticada.52 Khalil et al.9 
demonstraram haver uma alteração na reflexão de onda 
de pressão a partir do primeiro trimestre da gravidez em 
mulheres que desenvolvem pré-eclâmpsia. Yinon et al.10 
demonstram percentuais aumentados de AIx@75 até 6 a 
24 meses após o parto de gestantes com história de restrição 
de crescimento intrauterino e/ou pré-eclâmpsia de início 
precoce. Tomimatsu et al.53 comprovaram que a reflexão 
anormal da onda de pressão durante 26 a 32 semanas de 
gestação teve correlação mais forte com o peso ao nascimento 
do que a PAb convencional, de tal forma que o AIx@75 foi o 
único parâmetro hemodinâmico significativamente elevado 
em gestantes que desenvolveram restrição do crescimento 
fetal. Tais evidências corroboram os nossos achados de 
redução do AIx@75, sem significativa redução da PASb, com 
a hidroterapia. Em nosso estudo, demonstramos que uma 
única sessão de hidroterapia foi capaz de reduzir agudamente 
o AIx@75 em 22,2% e 21,3% em gestantes com HAC e 
controle, respectivamente. A intervenção mostrou-se segura 
e pode representar uma potencial estratégia terapêutica não 
farmacológica para gestantes com HAC na prevenção de 
complicações materno-fetais.

Conclusão
Em estudo pioneiro, demonstramos que uma sessão de 

hidroterapia é capaz de promover a redução da RA, avaliada 
pelo Alx@75, em gestantes com HAC, de alto risco, no 
terceiro trimestre da gestação.

Limitações
Nosso estudo possui potenciais limitações. O número de 

pacientes avaliadas é relativamente pequeno, embora esteja 
em acordo com o cálculo amostral previamente realizado para 
a suficiente avaliação da hipótese. Também, reconhecemos 
que o estudo foi realizado em um único centro e, para maior 
homogeneidade da amostra, restrito ao período de 24 a 
34 semanas de gestação, podendo não representar todo o 
universo de gestantes com HAC. Avaliamos apenas o efeito 
agudo de uma única sessão de hidroterapia, que, contudo, 
ao se revelar seguro e potencialmente benéfico, apresenta 
uma possibilidade promissora de amplificação desses 
resultados iniciais caso a intervenção seja feita de forma mais 
continuada nessa população de pacientes. Esperamos que 
pesquisas semelhantes possam ser realizadas com um maior 
número de pacientes, de diferentes características étnico-
sociais e em outras localidades, para a replicação e ampliação 
de nossos resultados.
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Com o envelhecimento, observa-se um aumento na pressão 
de pulso principalmente às custas do aumento da pressão 
arterial sistólica, mas também em parte pela redução da pressão 
diastólica. Essa, quando abaixo de 50 mmHg, demonstra 
relação com o aumento do risco cardiovascular. 

Com o desenvolvimento de aparelhos que inferem de 
forma indireta a pressão central na raiz da aorta e oferecem 
a possibilidade de análise da rigidez arterial (outro marcador 
de risco cardiovascular), muito trabalhos têm demonstrado 
maior precocidade de alterações na dinâmica vascular com 
as medidas centrais em comparação com medidas periféricas 
da pressão arterial. 

A velocidade de onda de pulso permite analisar a rigidez 
arterial e a obtenção de um parâmetro chamado índice de 
incrementação (tradução do inglês augmentation index) 
corrigido pela frequência cardíaca de 75 bpm (AIx@75) que 
também se correlaciona com maior rigidez arterial e risco 
cardiovascular. 

O estudo de Linhares et al.,1 trata da análise das medidas de 
pressão central em mulheres grávidas com ou sem hipertensão 
arterial que são submetidas a sessões de hidroterapia. Trata-se 
de um estudo interessante visto que ainda hoje se discute 
muito a fisiopatologia da pré-eclâmpsia e eclampsia. Alguns 
autores têm observado comportamentos diferentes desses 
parâmetros centrais entre as pacientes que apresentam uma 
gravidez normal e aquelas que desenvolvem eclampsia ou 
pré-eclâmpsia.

Na discussão deste artigo está citado o trabalho de Yinon et 
al.,2 que observaram um AIx@75 elevado seis a 24 meses após 
o parto em mulheres que tiveram pré-eclâmpsia ou conceptos 
de baixo peso. Tomimatsu et al.3 também observaram que o 
AIx@75  durante 26 a 32 semanas de gestação teve maior 
correlação com o peso ao nascimento do que a pressão arterial 
medida no braço, inferindo que o AIx@75 seria um parâmetro 
hemodinâmico importante que se identifica em grávidas que 
desenvolvem restrição do crescimento fetal.

Partindo dessas informações, os autores estudaram o efeito da 
hidroterapia em mulheres grávidas sobre os parâmetros de medida 
central, pressão arterial central sistólica e diastólica, AIx@75 e 
velocidade de onda de pulso. Com esses parâmetros foi possível 
observar o comportamento da rigidez arterial e sua resposta aos 
exercícios de hidroterapia. Ficou demonstrado que agudamente a 
hidroterapia reduz o AIx@75 tanto em grávidas hipertensas quanto 
em normotensas. Todavia, não houve alteração da velocidade da 
onda de pulso e das pressões arteriais medidas no braço. Há que 
se considerar a análise de quanto tempo esse efeito de redução 
do AIx@75 persiste e se realmente isso teria um impacto na 
prevenção das complicações hipertensivas da gravidez, mas isso 
não foi analisado nesse trabalho. Entretanto, não deixa de abrir 
um campo para futuras investigações de um potencial mecanismo 
fisiopatológico da pré-eclâmpsia e da eclampsia. Além disso, os 
resultados apontam para o potencial uso da hidroterapia como um 
instrumento de identificação mais precoce de mulheres grávidas 
em risco para o desenvolvimento de complicações produzidas 
pela hipertensão arterial.
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Resumo
Fundamento: A fraqueza muscular inspiratória contribui para a intolerância ao exercício e diminuição da qualidade 
de vida dos pacientes com insuficiência cardíaca. Estudos com treinamento da musculatura inspiratória demonstram 
melhora da força muscular inspiratória, da capacidade funcional e da qualidade de vida. Porém, pouco se sabe sobre a 
resposta hemodinâmica central (RHC) durante o exercício inspiratório (EI). 
Objetivo: Avaliar a RHC em uma única sessão de EI com diferentes cargas (placebo, 30 e 60%) na insuficiência cardíaca. 
Métodos: Ensaio clínico randomizado placebo-controlado, em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção reduzida, classe funcional II e III. Vinte pacientes, com idade de 65±11 anos, completaram uma sessão única de 
exercício inspiratório, em 3 ciclos de 15 minutos, com washout de 1 hora, envolvendo cargas de 30% (C30), 60% (C60) e 
placebo, utilizando um resistor de carga linear (PowerBreathe Light). O estudo hemodinâmico não invasivo foi realizado 
por bioimpedância cardiotorácica (Niccomo™CardioScreen®). Análise estatística foi feita com o Teste t de Student e a 
correlação de Pearson, considerado significante p≤0,05. 
Resultados: Foi observado aumento da frequência cardíaca (FC) com a C30 (64±15 vs 69±15 bpm; p=0,005) e C60 
(67±14 vs 73±14 bpm, p=0,002). No volume sistólico (VS), observou-se diminuição com a C30 (73±26 vs 64±20 ml; 
p=0,004). O débito cardíaco (DC) apresentou aumento apenas com a C60 (4,6±1,5 vs 5,3±1,7 l/min; p=-0,001). 
Conclusão: Quando utilizada a carga de 60%, em uma sessão única de EI, foram observadas alterações na RHC. A FC 
e o DC aumentaram, assim como as escalas de Borg e sensação subjetiva de dispneia. Já a carga de 30% promoveu 
diminuição do VS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663)
Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca; Debilidade Muscular; Exercícios Respiratórios; Hemodinâmica; Síndrome de 
Fadiga Crônica; Terapia por Exercício; Qualidade de Vida; Técnicas de Exercício e Movimento.

Abstract
Background: Inspiratory muscle weakness contributes to exercise intolerance and decreased quality of life in patients with heart failure. Studies 
with inspiratory muscle training show improvement in inspiratory muscle strength, functional capacity and quality of life. However, little is 
known about the central hemodynamic response (CHR) during inspiratory exercise (IE).
Objective: To evaluate CHR in a single IE session with different loads (placebo, 30% and 60%) in heart failure.
Methods: Randomized placebo-controlled clinical trial in patients with heart failure with reduced ejection fraction, functional class II and 
III. Twenty patients aged 65 ± 11 years completed a single session of inspiratory exercise, in 3 cycles of 15 minutes, with a 1-hour washout, 
involving loads of 30% (C30), 60% (C60) and placebo, using a linear load resistor (PowerBreathe Light). The noninvasive hemodynamic study 
was performed by cardiothoracic bioimpedance (Niccomo™ CardioScreen®). Statistical analysis was performed with Student’s t-test and 
Pearson’s correlation, and P≤0.05 was considered significant.
Results: An increase in heart rate (HR) was observed with C30 (64 ± 15 vs 69 ± 15 bpm; p = 0.005) and C60 (67 ± 14 vs 73 ± 14 bpm, p = 0.002). 
A decrease was observed in systolic volume (SV) with C30 (73 ± 26 vs 64 ± 20 ml; p = 0.004). Cardiac output (CO), on its turn, increased only with 
C60 (4.6 ± 1.5 vs 5.3 ± 1.7 l/min; p = -0.001).
Conclusion: When using the 60% load, in a single IE session, changes in CHR were observed. HR and CD increased, as did the Borg scales and 
subjective sensation of dyspnea. The 30% load reduced the SV. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663)
Keywords: Heart Failure; Muscle Weaknerss; Breathing Exercises; Hemodynamics; Fatigue Syndrome, Chronic; Fatigue Syndrome, Chronic; 
Quality of Life; Exercise Therapy; Exercise Movement Techniques.
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Introdução
A maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca (IC) 

apresenta intolerância ao exercício, devido principalmente 
a sintomas como dispneia e fadiga. Essa baixa tolerância aos 
esforços gera um ciclo de inatividade física e consequente 
diminuição da qualidade de vida.1

Além de outros mecanismos já descritos, como a excessiva 
necessidade ventilatória, o ergorreflexo muscular exacerbado 
e o aumento da atividade simpática, a fraqueza muscular 
inspiratória, presente em cerca de 30 a 50% dos pacientes 
com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFER), tem sido apontada como um fator que pode 
contribuir para a intolerância ao exercício2,3 e que apresenta 
valor prognóstico independente.4,5

Estudos previamente publicados demonstraram que 
o treinamento da musculatura inspiratória (TMI) resulta 
em melhorias significativas da força muscular inspiratória, 
da capacidade funcional, da dispneia e da resposta 
ventilatória durante o exercício, além de contribuir para 
melhora da qualidade de vida dos pacientes com IC.6,7 

Porém, a intensidade ideal de treinamento para otimizar 
esses resultados ainda não está clara. Uma recente revisão 
sistemática com meta-análise sugere que o TMI de alta 
intensidade seja superior às menores cargas e parece não 
apresentar efeitos adversos.8

Os estudos concentram-se em demonstrar os benefícios 
sistêmicos do TMI, porém pouco se sabe sobre a resposta 
hemodinâmica central (RHC) desses pacientes durante o 
exercício inspiratório (EI).9 A hipótese do presente estudo é 
que, com uma carga mais alta, seriam observadas maiores 
repercussões hemodinâmicas. Sendo assim, este estudo teve 
como objetivo avaliar a RHC em uma única sessão de exercício 
inspiratório com diferentes cargas (placebo, 30 e 60%) na ICFER.

Métodos
Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado. 

A carga era colocada no resistor de carga linear, de forma 
que os participantes não visualizavam em qual nível estava 
posicionado o marcador e também não eram informados 
sobre a carga empregada.

Critérios de inclusão e exclusão
Para atender o objetivo deste estudo, foram selecionados 

29 pacientes com ICFER da Clínica de Insuficiência Cardíaca 
(CLIC) do Centro Universitário Serra dos Órgãos (UNIFESO), 
que preencheram os seguintes critérios de inclusão: 
diagnóstico clínico de insuficiência cardíaca, idade acima 
de 21 anos, ecodopplercardiograma com fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) <45% (método de Simpson), 
classe II e III pela New York Heart Association (NYHA), 
enfermidade estável há pelo menos três meses, nunca ter 
realizado ou não estar em tratamento com TMI. E nenhum 
dos critérios de exclusão descritos a seguir: diagnóstico clínico 
(médico) de doença pulmonar obstrutiva crônica, angina 
instável, arritmias cardíacas importantes, infarto agudo do 
miocárdio dentro dos últimos três meses, incapacidade 
de realizar a sessão de EI. E ainda nenhum dos critérios 

de exclusão da bioimpedância cardiotorácica: derrame 
pleural volumoso, anasarca, insuficiência aórtica moderada 
ou grave, uso de balão intra-aórtico, pressão arterial média 
>130mmHg, altura <1,20m ou >2,30m, peso <30kg ou 
>155kg, e uso de marca-passos com sensores para ajuste de 
frequência cardíaca de acordo com a frequência respiratória.

Métodos de avaliação
Como instrumentos de coleta, foram utilizados: um 

manovacuômetro analógico (Critical Med®, Brasil), um resistor 
de carga linear (PowerBreathe Light®, Estados Unidos) e um 
aparelho de bioimpedância cardiotorácica (BCT) (Niccomo™ 
CardioScreen®, Alemanha).

As sessões de EMI foram realizadas de acordo com a 
randomização feita pelo site Randomizer, utilizando o 
resistor de carga linear durante 15 minutos com as seguintes 
resistências: 0 (placebo), 30% e 60% do valor da pressão 
inspiratória máxima (PImáx) medida previamente através da 
manovacuometria, com washout de 1 hora. Para acompanhar 
a repercussão hemodinâmica, foi utilizado o aparelho de BCT. 

Exercício inspiratório
Por ser a primeira vez que os participantes do estudo 

utilizaram o resistor de carga linear, após a avaliação inicial 
eles foram orientados sobre como deveriam realizar o EI e, 
depois, permaneceram 15 minutos em repouso antes de 
começar a monitorização hemodinâmica. 

Seguindo a randomização das cargas feita previamente 
(placebo, 30% ou 60%), o EI foi realizado durante 15 minutos, 
com o paciente em posição supina sobre poltrona reclinável, 
a 45º de elevação. Todos os participantes utilizaram o 
mesmo resistor de carga linear, porém foi utilizado um 
filtro individual adquirido com o próprio fabricante, que foi 
descartado após o experimento.

Ao longo do EI, o indivíduo foi instruído a realizar 
inspiração e expiração de acordo com o sinal sonoro 
emitido por um software (Paced Breathing), de forma que 
todos os participantes realizaram 15 incursões respiratórias 
por minuto.8 O treinamento com as demais cargas foi 
realizado após uma hora de intervalo entre cada sessão. 
Para a realização do EI com placebo, foi retirada a mola do 
dispositivo, permanecendo somente a válvula unidirecional, 
não havendo resistência à inspiração do paciente.

Análise estatística
O número adequado de participantes a serem estudados 

foi calculado com base em publicações prévias que mostravam 
qual intervenção, como efeitos do exercício, provocam 
alterações significativas, tal como aumento da frequência 
cardíaca, entre outros. Para esta magnitude de efeitos e para 
fixar o poder estatístico em 0,8 e erro alfa em 0,05, a amostra 
deveria compreender 20 indivíduos.

Todos os dados foram submetidos à análise de 
Kolmogorov-Smirnov para determinar se havia ou não 
distribuição normal da amostra e dos dados. As variáveis 
hemodinâmicas durante o EI, nos grupos Placebo, EI 30% 
ou EI 60% foram comparadas pelo teste t de Student 
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pareado. Para associação das variáveis independentes, foi 
utilizada a correlação de Pearson. Quando os valores de 
p foram significantes, comparações pareadas foram feitas 
por meio do teste de Bonferroni (post-hoc). 

Os dados foram transportados para uma planilha 
sistemática do programa Prism GraphPad 5.0 (GraphPad 
Software, San Diego, CA). As variáveis categóricas foram 
expressas em números absolutos. Todos os resultados foram 
expressos em média±desvio padrão e valores de p<0,05 
foram considerados estatisticamente significativos. 

Considerações éticas
Todos os participantes deste estudo receberam informações 

detalhadas sobre a finalidade da pesquisa e os procedimentos 
a serem realizados. O protocolo foi enviado para o Comitê 
de Ética em Pesquisa do UNIFESO e aprovado sob o parecer 
número 420.737, com registro na Plataforma Brasil.

Os pacientes, antes de participarem do estudo, assinaram 
o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme a 
resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde.

Resultados
Dentre os 29 participantes selecionados para o estudo, 

20 concluíram o experimento (nove pacientes recusaram-se 
a participar) (Figura 1). Na Tabela 1 estão descritas as 
características demográficas, clínicas e de tratamento 
farmacológico da amostra estudada. 

Respostas das variáveis hemodinâmicas centrais ao EI
A resposta hemodinâmica central apresentou um 

comportamento diferente entre as diferentes cargas de EI 
na amostra estudada. A FC aumentou com as cargas de 
30% (C30) (64±15 vs 69±15 bpm; p=0,005) e 60% (C60) 
(67±14 vs 73±14 bpm, p=0,002), mas não apresentou 
mudanças no modo placebo (P) (Figura 2). Ocorreu 
diminuição do VS quando realizado o EI com a C30 
(73±26 vs 64±20 ml; p=0,004) e não houve mudanças 
com as cargas P e C60 (Figura 3). O DC aumentou quando 
realizado o EI com a C60 (4,6±1,5 vs 5,3±1,7 l/min; 
p=-0,001) e não apresentou mudanças com as cargas P 
e C30 (Figura 4). 

Figura 1 – Diagrama de fluxo CONSORT.
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Respostas das demais variáveis hemodinâmicas ao EI
Além da RHC, outras variáveis hemodinâmicas também 

sofreram modificações ao longo do EI com a C60. 
O placebo e a C30 não geraram nenhuma alteração nas 
variáveis apresentadas.

Quando realizado o EI com a C60, houve aumento 
da pressão arterial sistólica (PAS) (124,1±27,4 vs 
130,6±25,9 mmHg; p=0,001) (Figura 5), da pressão 
arterial média (PAM) (85,7±17,9 vs 89,2±17,3 mmHg, 
p=0,004) (Figura 6), bem como aumento da escala de 
esforço percebido de Borg (0,3±0,9 vs 1,1±1,9, p=0,01) 
(Figura 7) e da escala subjetiva de dispneia (0,2±0,7 vs 
0,8±1,5, p=0,02) (Figura 8). 

Correlação
Houve moderada correlação entre o DC basal e a força 

muscular inspiratória (r=0,45; p=0,04) (Figura 9).

Discussão
O presente estudo é pioneiro ao descrever as alterações 

na RHC com diferentes cargas de EI em pacientes 
ambulatoriais com ICFER, utilizando um método não invasivo 
de monitorização hemodinâmica. Diferentes estratégias de 

Tabela 1 – Características da amostra

n=20

Sexo 13H\7M

Idade (anos) 65 ± 11

Peso (kg) 72 ± 14

Altura (cm) 164 ± 11

IMC (kg/m2) 26,7 ± 4,4 

Etnia Brancos (7), Pardos (6), 
Afrodescendentes (7)

NYHA Classe II (14), Classe III (6)

FEVE (%) 37,2 ± 6,3

PIMáx (cm\H2O) - 101 ± - 43 

PEMáx (cm\H2O) 95 ± 42 

Carga TMI 30% (cm\H2O) 31 ± 11 

Carga TMI 60% (cm\H2O) 61 ± 25

Terapia farmacológica

Inibidor da ECA, % 55

Diuréticos, % 75

β-bloqueador, % 80

H: homens; M: mulheres; kg: quilograma; cm: centímetros; IMC: índice 
de massa corpórea; kg/m2: quilogramas por metros quadrados; FEVE: 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo; PIMáx: pressão inspiratória 
máxima; PEMáx: pressão expiratória máxima; TMI: treinamento 
muscular inspiratório; cm/H2O: centímetros de água; ECA: enzima 
conversora de angiotensina.

Figura 2 - Comportamento da FC pré e aos 15 min. de EI com as diferentes 
cargas. FC: frequência cardíaca; EI: exercício inspiratório; bpm: batimentos 
por minuto; plac: placebo; min.: minutos. (Fonte: O autor)

Figura 3 – Comportamento do VS pré e aos 15 min. de EI com as diferentes 
cargas. VS: volume sistólico; EI: exercício inspiratório; ml: mililitro; plac: placebo; 
min.:minutos. (Fonte: O autor)

Figura 4 – Comportamento do DC pré e aos 15 min. de EI com as diferentes 
cargas. DC: débito cardíaco; EI: exercício inspiratório; ml: mililitro; plac: placebo; 
min.: minutos. (Fonte: O autor)
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TMI são utilizadas na prática clínica, porém não está claro 
qual intensidade de treinamento é a mais eficiente.

Houve um comportamento hemodinâmico diferente 
quando comparadas as cargas placebo, de 30% e 60%. 
Apenas a FC apresentou resposta semelhante ao EI com as 
cargas de 30% e 60%, com aumento dessa variável. Já o VS 
sofreu queda significativa somente quando utilizada a carga 
de 30%, e o DC aumentou apenas no EI com a maior carga, 
de 60%. O grupo controle (placebo) não apresentou nenhuma 
mudança significativa.

Neste estudo foi testada a hipótese de que diferentes 
cargas de EI poderiam produzir uma resposta hemodinâmica 
central diferente entre elas. Apesar de já ter sido testada tanto 
a variabilidade da FC10 como os efeitos da fadiga muscular 
respiratória11 através do TMI, este estudo, até então, é o único 
a verificar a resposta hemodinâmica central de diferentes 
cargas de EI em pacientes com ICFER.

Figura 5 – Comportamento da PAS no EI com as diferentes cargas. (Basal 
124,1 ± 27,4 vs 15 min. 130,6 ± 25,9 mmHg, p=0,001). PAS: pressão 
arterial sistólica; EI: exercício inspiratório; mmHg: milímetros de mercúrio; 
min.:minutos. (Fonte: O autor).

Figura 6 – Comportamento da PAM no EI com as diferentes cargas. 
(Basal 85,7 ± 17,9 vs 15 min. 89,2 ± 17,3 mmHg, p=0,004). PAM: pressão 
arterial média; EI: exercício inspiratório; mmHg: milímetros de mercúrio; 
min.: minutos. (Fonte: O autor).

Figura 7 – Comportamento do Borg no EI com as diferentes cargas. (Basal 0,3 ± 0,9 
vs 15 min. 1,1 ± 1,9, p=0,01). EI: exercício inspiratório; min.: minutos. (Fonte: O autor)

Figura 8 – Comportamento da escala subjetiva de dispneia no EI com as 
diferentes cargas. (Basal 0,2 ± 0,7 vs 15 min. 0,8 ± 1,5, p=0,02). EI: exercício 
inspiratório; min.: minutos. (Fonte: O autor)

Figura 9 – Correlação entre o DC basal e a força muscular inspiratória, r=0,45; 
p=0,04. DC: débito cardíaco; l/min: litros por minuto; PIMáx: pressão inspiratória 
máxima; cm/H2O: centímetros de água.

660



Artigo Original

Marchese et al.
Exercício inspiratório na insuficiência cardíaca

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):656-663

Para avaliar a resposta hemodinâmica, foi utilizado um 
aparelho de bioimpedância cardiotorácica, um método de 
avaliação hemodinâmica não invasiva que, quando comparado 
a métodos de termodiluição, apresentou elevada correlação.12 
Mesmo quando utilizada na avaliação de pacientes cardiopatas, 
como demonstrado no estudo de Villacorta et al.,13 a BCT 
demonstrou acurácia no cálculo do DC, índice cardíaco e VS 
quando comparada à ressonância magnética cardíaca. Portanto, 
no presente estudo, foi empregado um método de avaliação 
hemodinâmica capaz de registrar fidedignamente as mudanças 
ocorridas ao longo do EI. 

A fraqueza muscular inspiratória, presente em cerca de 30 
a 50% dos pacientes com ICFER, tem sido reconhecida como 
um fator que contribui para a limitação ao exercício nesses 
pacientes, além de possuir valor prognóstico independente.3-5

Um dos principais estudos com TMI na IC foi realizado 
por Dall’ago et al.,9 onde 32 pacientes foram randomizados 
em dois grupos (TMI-placebo e TMI 30%). Após 12 semanas 
de treinamento (7 vezes na semana, durante 30 minutos), 
os pacientes do grupo intervenção apresentaram aumento 
significativo de 115% na PImáx, 17% de aumento da captação 
de oxigênio de pico e 19% de aumento na distância percorrida 
em seis minutos, além de melhora na qualidade de vida.

Os estudos com treinamento muscular inspiratório, 
real izados desde 1995 na IC, concentram-se em 
demonstrar a melhora na força e resistência muscular, 
melhora da capacidade funcional e na qualidade de 
vida.6,7 Porém, as repercussões hemodinâmicas do EI 
continuam pouco esclarecidas.

Variáveis hemodinâmicas
A tendência da resposta hemodinâmica, quando um 

indivíduo saudável é submetido a uma carga resistiva ao 
exercício, é de elevar a PAS, ao mesmo tempo em que o 
DC aumentará e, independentemente, os componentes da 
fórmula desta variável. Em relação à intensidade do exercício, 
há evidências de que quanto maior a intensidade para o 
mesmo número de repetições, maior o aumento da FC e da 
pressão arterial.14 De fato, isso ocorreu no presente estudo, 
pois, ao longo dos 15 minutos de EI, a maior intensidade foi 
responsável pelos aumentos mais significativos de FC e PAS.

Ainda, o DC para as diferentes cargas resistivas aumentou 
15% com a carga de 60% e diminuiu 3% com a carga de 30%.

Sabe-se que o aumento no DC pode ocorrer devido 
ao aumento apenas da FC, apenas do VS, ou de ambos. 
No presente estudo, o aumento do DC no EI com carga de 
60% ocorreu principalmente devido ao aumento significante 
da FC, com uma pequena participação do VS, visto que essa 
variável também aumentou, porém em menor escala, de 
forma não significativa. Por outro lado, quando utilizada a 
carga de 30%, o DC apresentou comportamento inverso, com 
uma pequena diminuição, mesmo havendo aumento na FC. 
Neste caso, o que parece ter sido determinante para o não 
aumento do débito foi a queda de 12,5% do VS. 

Alguns pesquisadores relatam que, durante o exercício 
nos pacientes com IC, ocorre um pequeno aumento do VS. 
Outros demonstram que não ocorre nenhum aumento dessa 

variável.14 No presente estudo, com carga de 60%, a resposta 
foi um pequeno aumento de 4,5% e uma diminuição no EI 
com carga de 30%.

A diminuição do VS e o aumento da FC com carga de 
30% reportados nesse estudo são semelhantes à repercussão 
hemodinâmica da manobra de Muller, que também faz com 
que haja pressão intratorácica negativa. Orban et al.,15 estudaram 
o efeito hemodinâmico da manobra da Muller, sustentada por 
12 segundos, em 20 adultos jovens saudáveis e, dentre outros 
resultados, encontraram diminuição do VS e aumento da FC. 
Hall et al.,16 avaliaram o efeito da manobra de Muller, sustentada 
por 15 segundos, em 8 pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva e concluíram que, durante a manobra, ocorre 
aumento da pós-carga ventricular esquerda e diminuição do 
volume sistólico, porém a FC não sofreu alterações significativas.

Entretanto, a pressão necessária para a realização da 
manobra de Muller é em torno de -40 mmHg (-54 cm/H2O), 
e a carga média utilizada durante as sessões de EI foram de 
-31 cm/H2O com 30% e -61 cm/H2O com 60%. Desse modo, 
a carga que mais se aproximou do valor para a realização da 
manobra de Muller não foi a que apresentou comportamento 
semelhante à manobra, exceto o aumento da FC.

McConnell e Griffiths,17 avaliaram a resposta aguda da 
FC, PA e PAM a diferentes cargas de treinamento muscular 
inspiratório (50%, 60%, 70%, 80% e 90%) em 8 atletas. 
Todas as cargas provocaram aumento da FC, porém apenas 
a carga de 60% provocou um aumento sustentado da PAM, 
PAS e pressão arterial diastólica (PAD). Como conclusão, 
os autores sugerem evidência de uma resposta à ativação 
do metaborreflexo nesta carga.

O resultado encontrado pelos autores citados acima são 
semelhantes ao do presente estudo, onde ambas as cargas 
produziram aumento da FC, porém apenas a carga de 60% 
gerou aumento significativo na PAS e PAM, o que pode ter 
ocorrido devido à ativação do metaborreflexo inspiratório.

Essa hipótese está de acordo com outros estudos, em que os 
autores afirmam que a ativação do metaborreflexo inspiratório 
se manifesta pelo aumento da FC e da PAM.18,19 

A ativação do metaborreflexo pelo trabalho muscular 
inspiratório é um fator que contribui para a intolerância 
ao exercício nos pacientes com IC. Durante o aumento 
o trabalho respiratório, ocorre redistribuição do fluxo 
sanguíneo dos músculos periféricos para o diafragma, 
cerca de 14 a 16% de roubo de fluxo do DC, ocasionando 
exacerbação da fadiga dos músculos periféricos.20

Corroborando os achados do presente estudo, Moreno 
et al.,11 avaliaram o efeito da fadiga muscular respiratória 
na oxigenação e perfusão dos músculos intercostais e do 
antebraço em pacientes com ICFER. Após realizarem o exercício 
inspiratório com carga de 60% até a fadiga, os autores relataram 
diminuição da perfusão e oxigenação tanto no músculo 
intercostal quanto no antebraço, e sugerem que isso leva a 
uma redução do reflexo de perfusão muscular da musculatura 
periférica, levando à ativação do metaborreflexo inspiratório.

No entando, a longo prazo, Chiappa et al.,21 demonstraram 
que 4 semanas de TMI com carga de 60% é capaz de atenuar 
o metaborreflexo inspiratório em pacientes com IC e fraqueza 
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dessa musculatura. Os autores também relataram aumento 
significativo na pontuação de Borg, o que não ocorreu com 
o grupo controle, que realizou o treinamento apenas com 
2% da PImáx. 

Tal resultado é similar ao de nosso estudo, onde apenas 
a maior carga aumentou significativamente a pontuação de 
Borg, além de elevar também a pontuação na escala subjetiva 
de dispneia; porém, essa última escala não foi avaliada no 
estudo de Chiappa et al.21 

Altas cargas de TMI (60-70%) são recomendadas para 
promover um melhor efeito em pacientes com IC, e cargas 
menores (20-40%) são indicadas para pacientes com maior 
classe funcional.3 O presente estudo demonstrou um maior 
grau de fadiga e dispneia, bem como maiores efeitos sobre 
a RHC, durante uma sessão única de exercício inspiratório 
com carga de 60%, o que corrobora essa recomendação e 
salienta um potencial de risco para indivíduos isquêmicos 
e com recente descompensação da IC.

Crisafulli et al.,22 foram os primeiros a avaliarem a resposta 
hemodinâmica aguda à ativação do metaborreflexo em seres 
humanos com IC e a compararem à resposta de indivíduos 
saudáveis. Para isso, foram selecionados nove pacientes com 
ICFER e nove voluntários saudáveis. Todos foram submetidos 
à isquemia pós-exercício. A resposta hemodinâmica, assim 
como no presente estudo, foi avaliada por impedância 
cardiográfica. Como resultados, os autores relataram que o 
aumento na PAS foi semelhante em ambos os grupos, porém o 
grupo controle obteve aumento da PAS devido ao aumento do 
DC; já no grupo de pacientes com IC, esse aumento ocorreu 
devido ao aumento da RVS. Houve ainda aumento do VS no 
grupo de indivíduos saudáveis e diminuição dessa variável 
nos pacientes com IC. Os autores sugerem que o aumento 
da RVS ocorre pela incapacidade dos pacientes com IC de 
melhorarem o desempenho cardíaco e o VS.

Correlação entre DC e PImáx
Foi encontrada, em nosso estudo, uma moderada 

correlação entre DC e PImáx. 
Resultado semelhante foi encontrado por Nishimura 

et al.,23 ao avaliarem 23 pacientes com IC. Porém, a 
correlação encontrada foi entre o índice cardíaco e a PImáx. 
Naquela época, os autores já sugeriram que a musculatura 
inspiratória poderia ser dependente da função cardíaca. 

Mais recentemente, Filusch et al.,24 avaliaram 532 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva por meio 
de cateterismo cardíaco direito e também encontraram 
moderada correlação entre DC e PImáx. Os autores afirmam 
que a PImáx, por ser facilmente medida na prática clínica, 
pode se tornar um parâmetro adicional na monitorização 
hemodinâmica não invasiva da gravidade da doença.

Meyer et al.,4 foram os primeiros a demonstrarem que 
a força muscular inspiratória possui valor prognóstico 
independente. Eles acompanharam durante 23 meses 
244 pacientes com ICFER e, ao longo desse período, 
os 57 pacientes (23%) que morreram apresentaram PImáx 
ainda mais reduzida que o restante da amostra.

Corroborando com os achados de Meyer, Frankenstein et al.,5 
em um estudo prospectivo com 686 pacientes, evidenciaram 
que a PImáx pode ser considerada valor prognóstico mesmo 
naqueles que fazem uso de β-bloqueadores.

Limitações do estudo
O tamanho da amostra impossibilitou avaliar apenas o 

grupo com fraqueza muscular inspiratória e, tendo em vista 
que o presente estudo foi de efeito agudo, não sabemos se 
esses efeitos são mantidos ou atenuados. São necessárias 
futuras investigações que avaliem a RHC relacionada ao TMI 
de forma crônica. 

Aplicabilidade clínica
Esses dados apontam que a resposta hemodinâmica do EI, 

em suas diferentes propostas de carga resistiva com o resistor 
de carga linear, poderia ter um potencial de aplicabilidade no 
tratamento não medicamentoso em pacientes com IC (NYHA 
II e III), de forma segura, sem efeitos adversos.

Conclusões
Quando utilizada a carga de 60%, em uma sessão única 

de exercício inspiratório, foram observadas alterações na 
RHC. Particularmente aumentaram a frequência cardíaca, 
o débito cardíaco, a escala de Borg e a sensação subjetiva 
de dispneia. Já a carga de 30% promoveu diminuição do 
volume sistólico. O placebo não promoveu mudanças 
significativas na RHC no presente estudo e, por fim, 
observou-se uma correlação moderada entre débito 
cardíaco e força muscular inspiratória.
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma entidade complexa e 
geralmente com prognóstico reservado, apontada como uma 
doença cardiovascular de extrema relevância devido à sua 
crescente incidência, prevalência e alta morbimortalidade 
associadas.1 Estima-se que a sua prevalência esteja variando 
entre 1% a 2% nos países desenvolvidos, atingindo >10% nas 
pessoas acima de 70 anos de idade;2 ademais, é considerada 
a principal causa cardiovascular de internação em indivíduos 
acima de 60 anos.3

Entre os principais sintomas característicos da IC, 
destacam-se dispneia e fadiga, os quais estão intimamente 
associados ao comprometimento da capacidade funcional e, 
consequentemente, da qualidade de vida desses indivíduos.4 

O treinamento físico, por sua vez, ganhou um espaço de 
destaque nas últimas décadas, com o intuito de melhoria 
deste cenário, embasado por um crescente número de 
comprovações sólidas; sendo assim, ele tem a capacidade de 
impactar favoravelmente no ganho da capacidade funcional e 
qualidade de vida dos pacientes com IC.5,6 Dentre os diversos 
tipos de treinamento físico direcionados a esta população, 
o treinamento muscular inspiratório (TMI) é conhecido por 
sua fácil aplicabilidade e potenciais benefícios neste cenário.

Treinamento muscular inspiratório na insuficiência cardíaca
Há evidências robustas sugerindo que a fraqueza dos 

músculos inspiratórios é um dos principais fatores que levam 
à baixa tolerância ao exercício nos pacientes com IC.7,8 De 

fato, ensaios clínicos randomizados comprovaram inúmeros 
benefícios do TMI em portadores desta síndrome, a citar: 
melhora significativa na eficiência na captação do oxigênio,9 
capacidade funcional e escores de qualidade de vida.10 

Estes resultados foram confirmados por metanálises, como 
aquela conduzida por Smart et al.11 Quando comparados ao 
grupo controle, os pacientes submetidos a TMI alcançaram 
uma melhora importante no consumo máximo de oxigênio 
(VO2máx): 1,83 ml.kg-1.min-1 (IC95%, 1,33 para 2,32 ml.kg-1.
min-1, p <0,00001), bem como no teste de caminhada de 6 
minutos: 34,35 m (IC95%, 22,45 para 46,24 m, p <0,00001). 
Por sua vez, a força muscular inspiratória parece ter uma 
correlação significativa com o VO2máx, o qual é um preditor 
independente de sobrevida nos indivíduos com IC.12 O TMI, 
deve, portanto, ser parte integrante dos cuidados destes 
pacientes sempre que possível.  

Nesta edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, um 
ensaio clínico randomizado, placebo e controlado13 avaliou as 
implicações de uma sessão aguda de diferentes intensidades 
de TMI sobre a resposta hemodinâmica central (RHC) de 
indivíduos com IC, utilizando um método não invasivo de 
monitorização. Para tal, foram incluídos 20 pacientes com 
fração de ejeção reduzida (37,2% ± 6,3%), idade média 
de 65 anos, e na grande maioria em classe funcional II da 
New York Heart Association (NYHA). O protocolo do TMI 
se resumiu em 3 sessões durante 15 minutos cada. Todos os 
participantes realizaram o treinamento com intensidade em 
30% e 60% da pressão inspiratória máxima (PImáx), além de 
intervenção sham (placebo), com washout de 1 hora entre 
elas. Foi observado que a RHC se comportou de forma 
heterogênea entre as intensidades. Por exemplo, houve um 
aumento da frequência cardíaca com as intensidades de 
30% e 60% da PImáx (64 ± 15 para 69 ± 15 batimentos por 
minuto; e 67 ± 14 para 73 ± 14 batimentos por minuto, 
respectivamente). Em relação ao volume sistólico, houve 
tendência à redução com a carga de 30% da PImáx  (73 ± 
26 ml para 64 ± 20 ml).  Já o débito cardíaco aumentou 
apenas no grupo de maior intensidade (4,6 ± 1,5 l/min 
para 5,3±1,7 l/min), comportamento que foi semelhante 
em relação à resposta da pressão arterial sistólica. De fato, o DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200162
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aumento do débito cardíaco observado na maior intensidade 
aplicada pode ser explicado, parcialmente, pelo aumento 
da frequência cardíaca neste grupo. Estes achados não 
devem ser ignorados, uma vez que os pacientes com IC 
tendem a apresentar fluxo sanguíneo prejudicado para os 
músculos em atividade, secundário às reduções do débito 
cardíaco e da capacidade vasodilatadora periférica. Estas 
alterações são prejudiciais, causando importante intolerância 
ao esforço, estando associadas à capacidade vasodilatadora 
reduzida e aumento da estimulação simpática comuns 
nesses indivíduos.14

Recentemente, através de uma revisão sistemática com 
metanálise, nosso grupo mostrou que o TMI de alta intensidade 

(≥ 60% da PImáx) pode ser uma estratégia eficiente para 
melhorar a capacidade funcional e a força muscular inspiratória 
desta mesma classe de pacientes (leia-se: IC e fração de 
ejeção reduzida).15 Por sua vez, acreditamos que o estudo em 
questão13 adiciona importantes conhecimentos à literatura, 
mostrando diferenças nas repercussões hemodinâmicas 
observadas no TMI em diferentes intensidades, uma área 
pouco explorada até o momento. Estes achados podem abrir 
novos horizontes e perspectivas, influenciando a realização de 
maiores pesquisas explorando as respostas hemodinâmicas do 
TMI em pacientes com IC. A falta de uma estreita correlação 
entre a hemodinâmica central (como hiperativação do sistema 
nervoso simpático) e a tolerância ao exercício fortalecem a 
importância dos resultados deste estudo.
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Resumo

Fundamento: Os níveis plasmáticos de peptídeos natriuréticos cerebrais têm melhor precisão diagnóstica em comparação 
com a avaliação clínico-radiológica para insuficiência cardíaca aguda. Nas síndromes coronárias agudas (SCA), o valor 
prognóstico da insuficiência cardíaca aguda é incorporado nos modelos preditivos através da classificação de Killip. Não está 
estabelecido se o NT-proBNP poderia aumentar a previsão prognóstica.
Objetivo: Avaliar se o NT-proBNP, como medida da disfunção ventricular esquerda, melhora o valor prognóstico 
intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.
Métodos: Foram incluídos no estudo pacientes admitidos por dor torácica aguda, com eletrocardiograma e/ou critérios 
de troponina para SCA. O nível plasmático de NT-proBNP foi medido no momento da admissão hospitalar e o desfecho 
primário foi definido como morte cardiovascular durante a hospitalização. Foi considerado significativo o valor de p < 0,05.
Resultados: A mortalidade cardiovascular entre os 352 pacientes estudados foi de 4,8%. O valor preditivo do NT-proBNP 
para morte cardiovascular foi mostrado por uma estatística C de 0,78 (IC 95% = 0,65-0,90). Após o ajuste para o modelo 
GRACE subtraído pela variável Killip, o NT-proBNP permaneceu independentemente associado à morte cardiovascular 
(p = 0,015). No entanto, a discriminação pelo modelo logístico GRACE-BNP (estatística C = 0,83; IC 95% = 0,69-0,97) 
não foi superior ao escore GRACE tradicional com Killip (estatística C = 0,82; IC 95% = 0,68-0,97). O modelo 
GRACE-BNP não proporcionou melhora na classificação dos pacientes de alto risco pelo Escore GRACE (índice líquido 
de reclassificação = – 0,15; p = 0,14).
Conclusão: Apesar da associação estatística com a morte cardiovascular, não houve evidências de que o NT-proBNP 
aumente o valor prognóstico do escore GRACE na SCA. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)
Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda; Insuficiência Cardíaca; Peptídeo Natriurético Encefálico; Mortalidade; 
Disfunção Ventricular Esquerda; Biomarcadores.

Abstract
Background: Plasma levels of brain natriuretic peptides have better diagnostic accuracy compared to clinical-radiologic judgment for acute 
heart failure. In acute coronary syndromes (ACS), the prognostic value of acute heart failure is incorporated into predictive models through Killip 
classification. It is not established whether NT-proBNP could increment prognostic prediction.

Objective: To evaluate whether NT-proBNP, as a measure of left ventricular dysfunction, improves the in-hospital prognostic value of the 
GRACE score in ACS.

Methods: Patients admitted due to acute chest pain, with electrocardiogram and/or troponin criteria for ACS were included in the study. 
The plasma level of NT-proBNP was measured at hospital admission and the primary endpoint was defined as cardiovascular death during 
hospitalization. P-value < 0.05 was considered as significant.

Results: Among 352 patients studied, cardiovascular mortality was 4.8%. The predictive value of NT-proBNP for cardiovascular death was 
shown by a C-statistic of 0.78 (95% CI = 0.65–0.90). After adjustment for the GRACE model subtracted by Killip variable, NT-proBNP remained 
independently associated with cardiovascular death (p = 0.015). However, discrimination by the GRACE-BNP logistic model (C-statistics = 0.83; 
95%CI = 0.69–0.97) was not superior to the traditional GRACE Score with Killip (C-statistic = 0.82; 95%CI = 0.68–0.97). The GRACE-BNP model 
did not provide improvement in the classification of patients to high risk by the GRACE Score (net reclassification index = – 0.15; p = 0.14).

Conclusion: Despite the statistical association with cardiovascular death, there was no evidence that NT-proBNP increments the prognostic 
value of GRACE score in ACS. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):666-672)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Heart Failure; Natriuretic Peptide, Brain; Mortality; Ventricular Dysfunction, Left; Biomarkers.
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Introdução
O peptídeo natriurético cerebral é um pró-hormônio, 

biologicamente medido por seu fragmento ativo ou sua 
porção terminal inativa (NT-proBNP). Essas moléculas são 
biomarcadores de disfunção ventricular esquerda, liberadas 
na corrente sanguínea por miócitos submetidos à tensão 
da parede devido à sobrecarga volumétrica ou pressórica.1 
Esses peptídeos apresentam melhor acurácia na detecção de 
insuficiência cardíaca do que a avaliação clínico-radiológica, 
podendo identificar subníveis clínicos de descompensação.2

A presença de disfunção ventricular esquerda é um 
importante determinante no prognóstico de pacientes com 
síndromes coronarianas agudas (SCA). Nesse contexto, 
modelos preditivos multivariados3,4 levam em consideração 
a presença de disfunção ventricular esquerda clinicamente 
manifestada, bem representada pela classificação de Killip e 
Kimball.5 Dois motivos sustentam a hipótese de que o uso de 
biomarcadores plasmáticos possa aumentar o valor prognóstico 
desses modelos: a capacidade de quantificar numericamente 
o grau de descompensação cardíaca e a maior sensibilidade a 
alterações subclínicas, sem prejudicar a especificidade.2

No contexto da SCA, a concentração de NT-proBNP possui 
uma precisão prognóstica bem documentada.6 No entanto, 
do ponto de vista preditivo, se o NT-proBNP possui um 
valor incremental em relação aos modelos probabilísticos 
que já contêm Killip como variável preditora é uma questão 
controversa.7-9 Entre os modelos validados para predição de risco, 
o escore GRACE é o de melhor precisão prognóstica, contendo 
a classe Killip como marcador de insuficiência cardíaca.10-12 
Nesta coorte, testamos a hipótese de que a incorporação de 
NT-proBNP aumenta o valor prognóstico do escore GRACE em 
pacientes com SCA. O NT-proBNP foi medido no momento da 
admissão hospitalar e o desfecho primário foi definido como 
morte cardiovascular durante a hospitalização.

Métodos

Seleção de amostra
Pacientes internados consecutivamente na unidade 

coronariana (UC) de um hospital terciário, entre setembro de 
2007 e outubro de 2013, por suspeita de SCA (angina instável 
e infarto do miocárdio) foram prospectivamente incluídos no 
estudo. Os critérios de inclusão foram desconforto no peito, 
além de pelo menos um dos três critérios objetivos:

1) marcador biológico positivo de necrose miocárdica, 
definida como troponina T ≥ 0,01 ug/L ou troponina I 
> 0,034 g/L, correspondendo a valores acima de 99%;13

2) alteração eletrocardiográfica isquêmica, consistindo 
em inversão da onda T (≥ 0,1 mV) ou alterações do 
segmento ST (≥ 0,05 mV); e

3) doença arterial coronariana previamente documentada, 
definida como história de infarto do miocárdio com 
onda Q ou angiografia prévia demonstrando obstrução 
coronariana ≥ 70%.

Foram excluídos pacientes sem dosagem de NT-proBNP ou 
que não concordaram em participar do estudo. O protocolo 
estava em conformidade com a Declaração de Helsinque, foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição e 
todos os participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Medição do NT-proBNP
A medição do NT-proBNP foi realizada em uma amostra 

de sangue coletada na chegada do paciente ao hospital, 
visando um atraso mínimo entre o início dos sintomas e a 
coleta de material. O plasma foi congelado a –70°C para a 
dosagem simultânea das amostras. Foi utilizado o método 
de imunoensaio (Biomérieux), considerando as seguintes 
definições de NT-proBNP alto:

1) Valores acima de 450 pg/ml em pacientes com menos 
de 50 anos de idade;

2) Valores acima de 900 pg/ml em pacientes acima de 
50 anos de idade.2

Escore GRACE
O cálculo do escore GRACE foi baseado em: dados 

clínicos no momento da admissão, eletrocardiograma 
realizado dentro de 6 horas da admissão, dosagens de 
troponina T ou troponina I nas primeiras 12 horas e na 
primeira creatinina plasmática. A elevação dos marcadores 
de necrose miocárdica (como componente dos escores) foi 
definida como troponina acima de 99%. O escore GRACE 
inclui oito variáveis: cinco semiquantitativas, significando 
peso diferente para cada faixa etária (pressão arterial sistólica, 
frequência cardíaca, creatinina plasmática e classe Killip), 
e três dicotômicas (depressão do segmento ST, elevação 
do marcador de necrose miocárdica e parada cardíaca na 
admissão). A pontuação final pode variar de 0 a 372.3

Desfecho clínico
O desfecho clínico foi a morte cardiovascular durante 

a internação, definida por um dos seguintes mecanismos: 
insuficiência cardíaca, arritmia ou devido a complicações de 
tratamentos relacionados à SCA.

 
Análise estatística

As variáveis numéricas foram expressas em média e desvio 
padrão, pois apresentaram distribuição normal ou pequeno 
desvio da normalidade, enquanto a mediana e o intervalo 
interquartil foram os preferidos em caso de desvio significativo 
da normalidade. As variáveis categóricas foram expressas em 
proporções. Os resultados preliminares foram acompanhados por 
um intervalo de confiança de 95% como medida de incerteza. 
Inicialmente, os valores preditivos das classes NT-proBNP e 
Killip foram avaliados pela área sob a curva ROC (estatística 
C), considerando-se como resultado a morte cardiovascular. 
Essas duas curvas foram comparadas estatisticamente pelo teste 
pareado de Hanley-McNeil.14 Além disso, o Teste Kappa foi 
utilizado para avaliar a concordância entre NT-proBNP alto e 
Killip > I na definição de insuficiência cardíaca.

A regressão logística foi usada para avaliar o valor 
incremental de NT-proBNP para o escore GRACE. A técnica 
de modificação do escore GRACE foi usada, substituindo a 
classificação de Killip pelo NT-proBNP e comparando esse 
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Tabela 1 – Características clínicas e laboratoriais da 
amostra selecionada

Variável N

Tamanho da amostra 352

Idade (anos) 63 ± 14

Sexo masculine 210 (60%)

SCA

Angina instável 102 (29%)

IAMCS ST 90 (26%)

IAMC ST 160 (45%)

Doença triarterial ou ACE 170 (48%)

ECG isquêmico 223 (63%)

Troponina Positiva 250 (71%)

Creatinina 1,0 ± 0,62

Classificação Killip

Killip I 308 (88%)

Killip II 18 (5%)

Killip III 25 (7%)

Killip IV 1 (0,3%)

NT-proBNP (pg/ml) 340 (86 – 1212)

Escore GRACE 104 (82 – 131)

Mortalidade 17 (4,8%)

*SCA: síndrome coronariana aguda; IAMCS ST: infarto do miocárdio 
sem supradesnivelamento do segmento ST; IAMC ST: infarto agudo 
do miocárdio com elevação do segmento ST; ACE: artéria coronária 
esquerda; ECG: Eletrocardiograma; BNP: peptídeo natriurético cerebral.

modelo GRACE-BNP com o GRACE tradicional. A modificação 
do GRACE foi realizada de duas maneiras, uma numérica e 
outra categórica. No primeiro caso, o coeficiente de regressão 
do NT-proBNP representou a alteração nas chances de log 
promovidas por cada unidade do NT-proBNP. Nesse caso, 
a equação de regressão logística determinou o peso do 
NT-proBNP (GRACE-BNP numérico). No segundo caso, 
um NT-proBNP alto acrescentou 20 pontos ao GRACE sem 
Killip, que é o equivalente ao valor de Killip II na pontuação 
(GRACE-BNP categórico).

As estatísticas C de ambos os modelos foram comparadas 
ao escore GRACE tradicional pelo teste de Hanley-McNeil. 
Por fim, a análise do índice de reclassificação líquida por 
Pencina15 foi utilizada para avaliar o valor de reclassificação do 
GRACE-BNP logístico e categórico em relação à definição de 
alto risco. Para essa reclassificação, o melhor ponto de corte 
para esses novos escores foi utilizado na curva ROC.

Em relação à definição do tamanho da amostra, foram 
utilizados dois critérios. Primeiramente, com o objetivo de atingir 
um poder de 80% para detectar uma diferença de 0,05 entre 
duas curvas ROC (referente aos escores) e prever uma correlação 
de 0,80 entre os escores, seria necessário inscrever 192 pacientes. 
Segundo, para inserir duas variáveis em um modelo de regressão 
logística, seriam necessários entre 10 e 20 eventos.16

Todos os testes acima foram considerados estatisticamente 
significativos se o valor de p < 0,05. O SPSS versão 21 foi o 
software utilizado para a análise.

Resultados

Características da amostra
A amostra foi composta por 352 pacientes, com idade 

média de 63 ± 14 anos, 60% do sexo masculino e 26% 
apresentando infarto do miocárdio com supradesnivelamento 
do segmento ST. O escore GRACE apresentou mediana de 
104 (IIQ 82–131), o que corresponde a risco intermediário. 
A mediana do NT-proBNP foi de 340 pg/ml (IIQ 86–1212), 
elevada em 29% dos pacientes. O tempo mediano entre 
o início dos sintomas e a dosagem de NT-pro-BNP foi 
de 15,5 horas (IIQ 8,2–32,5). A incidência de morte 
cardiovascular na fase hospitalar foi de 4,8%. As características 
da amostra estão descritas na Tabela 1.

NT-proBNP e Killip: Valor Preditivo Univariado
O NT-proBNP demonstrou capacidade preditiva moderada 

para morte cardiovascular, de acordo com a estatística C de 
0,78 (IC 95% = 0,65-0,90, p < 0,001), enquanto o escore de 
Killip apresentou estatística C de 0,69 (IC 95% = 0,54–0,84, 
p = 0,008), sem diferença estatística entre as duas curvas 
(p = 0,29) (Figura 1). Os dois marcadores concordaram na 
definição de insuficiência cardíaca em 75% dos casos (8% 
com insuficiência cardíaca e 67% sem insuficiência auditiva), 
significando baixo nível de concordância pelo teste Kappa 
(κ = 0,26; IC95% = 0,54 -0,84; p < 0,001).

Valor NT-pro-BNP independente e incremental
Na análise de regressão logística, o NT-proBNP numérico 

não manteve significância estatística após o ajuste para o 

escore GRACE tradicional (p = 0,11). Por outro lado, o 
NT-proBNP numérico permaneceu um preditor independente 
quando ajustado para o escore GRACE sem Killip (p = 0,015; 
para cada aumento de 500 pg/ml no NT-proBNP, um Beta 
de 0,029 foi observado, OR = 1,03; IC 95% = 1,006–1,05) 
(Tabela 2). O NT-proBNP categórico não foi um preditor 
independente após o ajuste para o escore GRACE (p = 0,91) 
nem para o escore GRACE sem Killip (p = 0,36).

Para análise do valor incremental de NT-proBNP em relação 
ao GRACE, comparamos as estatísticas C do GRACE-BNP 
logístico, do GRACE-BNP categórico e do escore GRACE 
tradicional. Os resultados da análise foram, respectivamente, 
0,83 (IC 95% = 0,69–0,97), 0,82 (IC 95% = 0,68-0,96) e 0,82 
(IC 95% = 0,68–0,97). Portanto, nenhum valor incremental 
das novas abordagens foi identificado (Figura 2).

Reclassificação do escore GRACE pelo NT-pro-BNP
Em relação à análise líquida de reclassificação, dos 

17 pacientes que morreram, 3 foram corretamente 
reclassificados pelo GRACE-BNP logístico de baixo a alto risco, 
sem reclassificação incorreta, resultando em um índice líquido 
de reclassificação positivo (+ 0,18%). Entre os 335 pacientes 
que sobreviveram, 9 foram erroneamente reclassificados 
de baixo a alto risco, enquanto não houve reclassificação 
correta. Isso resultou em uma taxa de reclassificação líquida 
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Tabela 2 – Modelo de regressão logística contendo GRACE sem Killip e NT-proBNP numérico na previsão de óbitos

Variáveis Coeficiente Beta Odds ratio (IC 95%) Valor de p

GRACE sem Killip 0,043 1,04 (1,02 – 1,06) < 0,001

NT-proBNP / 500 pg/ml 0,000 1,03 (1,006 – 1,05) 0,015

negativa (-0,02%). Na análise final, considerando todos os 
pacientes, o índice líquido de reclassificação (NRI) total foi 
de 0,15% (p = 0,14) (Tabela 03). A reclassificação baseada 
no GRACE-BNP categórico mostrou resultados semelhantes 
(NRI = 0,08; p = 0,44). (Tabela 3)

Discussão
O presente estudo demonstra o valor prognóstico 

independente do NT-proBNP numérico após o ajuste no 
escore GRACE. No entanto, o NT-proBNP não melhorou 
a discriminação do GRACE Score, nem sua capacidade de 
reclassificação. Suas descobertas estão alinhadas com as 
noções de que nem todo preditor independente oferece valor 
incremental aos modelos tradicionais.17

Do ponto de vista explicativo, nossos achados reforçam 
que o status de descompensação cardíaca aumenta o risco 
de pacientes com SCA. Por outro lado, do ponto de vista 
preditivo, refinar a avaliação prognóstica com um biomarcador 
de insuficiência cardíaca mais preciso que a avaliação clínica 
não foi suficiente para aumentar a precisão dos modelos 
multivariados. Esta discussão tem como objetivo debater as 

possíveis explicações para a ausência de valor incremental, 
confrontar os resultados deste artigo com evidências externas, 
reconhecer limitações metodológicas e abordar a relevância 
dos presentes resultados.

Hipóteses diferentes podem explicar a ausência do 
valor incremental de NT-proBNP. Serão apontadas três 
possibilidades, que compreendem as propriedades genéricas 
dos preditores e as especificidades do contexto clínico em 
questão. Primeiro, modelos probabilísticos são criados com 
variáveis que contribuem simultaneamente para a previsão 
de risco, cada uma com um peso preditivo proporcional à sua 
força de associação independente. A melhora de um único 
preditor (detecção de disfunção ventricular) entre muitos 
pode não representar uma mudança relevante. No presente 
caso, não foi proposta a incorporação de um marcador 
relacionado a um novo fenômeno, mas apenas a substituição 
da avaliação do fenômeno da insuficiência cardíaca por 
um marcador teoricamente melhor. Em segundo lugar, a 
capacidade preditiva do NT-proBNP reside teoricamente 
em sua característica contínua (variável numérica) e em sua 
capacidade de identificar a disfunção ventricular subclínica. É 
possível que o valor prognóstico da insuficiência cardíaca não 

Figura 1 – A precisão do NT-pro-BNP na predição de morte tem um valor de 0,78 (IC 95% 0,65 – 0,9) na estatística C e na classificação Killip 0,69 (IC 95% 0,54 – 0,84).
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Tabela 3 – Análise da reclassificação líquida pelo escore numérico GRACE-BNP em relação ao escore GRACE na definição de alto risco

N Reclassificação para alto risco Reclassificação para baixo risco NRI Valor de p

Desfecho 17 3 0 +0,18%

Sem desfecho 335 9 0 –0,02%

Total 352 12 0 –0,15% 0,14

esteja nos níveis iniciais, limitando-se a graus mais avançados 
e clinicamente manifestados. Por fim, a precisão prognóstica 
do escore GRACE tradicional já é satisfatória, representada 
pela estatística C acima de 0,8, dificultando a melhoria de 
um marcador que funcione com boa capacidade preditiva.

Alguns estudos anteriores testaram o valor prognóstico dos 
peptídeos natriuréticos cerebrais na SCA. Embora exista um 
desacordo entre os estudos, uma análise cuidadosa dos resultados 
mostra que todos apontam para a mesma direção. Três estudos 
têm conclusões positivas em relação ao valor prognóstico desse 
tipo de marcador; entretanto, esses estudos avaliaram o valor 
preditivo independente, mas não testaram o valor incremental 
(discriminação ou reclassificação).18-22 Nesse contexto, nossos 
resultados não são discordantes. No entanto, nossa conclusão 
negativa reside em uma análise mais abrangente que não foi feita 
anteriormente. Em concordância, os dois estudos que avaliaram 
o valor incremental de modelos multivariados apresentaram a 
mesma conclusão que a nossa.7,8

Figura 2 – Comparação das curvas ROC entre o GRACE original (0,82; IC95% = 0,68–0,97) e o GRACE-BNP logístico (0,83; IC95% = 0,69–0,97) e categórico (0,82; 
IC95% = 0,68–0,96 ) mostra estatística C semelhante entre as três pontuações.
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1 – Especificidade

O presente trabalho apresenta dois aspectos originais: foi o 
primeiro estudo a agregar a análise de reclassificação proposta 
por Pencina e o único a ajustar o escore GRACE após a remoção 
de Killip, evitando uma eventual colinearidade entre Killip e 
NT-proBNP, que poderia induzir erro do tipo II. Essas abordagens 
trazem mais veracidade ao nosso resultado negativo.

As limitações metodológicas devem ser reconhecidas 
aqui, podendo ter promovido um resultado falso negativo. 
Primeiramente, sabe-se que, idealmente, um marcador de 
risco deve ser testado em um ambiente em que a equipe de 
atendimento não esteja ciente de seu resultado. Como esse 
marcador já está disponível em nossa prática clínica, a 
equipe tomou conhecimento do resultado do NT-proBNP, 
predispondo ao viés de desempenho, o que poderia melhorar 
o prognóstico de pacientes com alto NT-proBNP. Em segundo 
lugar, embora este estudo possuísse o tamanho planejado da 
amostra, faltava poder adicional para análises exploratórias. 
Por exemplo, não foi possível testar o valor incremental 
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do melhor ponto de corte do NT-proBNP. Para isso, seria 
necessária uma amostra para identificar o melhor ponto de 
corte e outra para testar seu valor incremental. No entanto, 
dado o tamanho da amostra, optamos por não dividi-la.

O valor de um resultado negativo deve ser contextualizado. 
Frequentemente, uma avaliação inadequada dos marcadores 
modifica o raciocínio clínico sem base probabilística. 
Ou seja, depois de estimar o risco com base no escore 
GRACE, nossa avaliação se tornaria menos precisa se 
aumentássemos mentalmente o risco depois de observar um 
alto valor de NT-proBNP. Seria uma reclassificação imprópria. 
Portanto, deve-se considerar que o escore GRACE tem melhor 
precisão que o NT-proBNP, o que não deve modificar a 
mensagem do primeiro. Por outro lado, a ausência de valor 
prognóstico não deve descredibilizar o valor do BNP no 
diagnóstico dos sintomas de dispneia durante a hospitalização 
ou no monitoramento do status volêmico dos pacientes que 
desenvolveram insuficiência cardíaca aguda.

Conclusão
Apesar de associar-se ao risco em uma abordagem 

univariada, não foi comprovado que o uso do NT-proBNP 
como medida da disfunção ventricular esquerda aumente o 
valor prognóstico intra-hospitalar do escore GRACE na SCA.
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O peptídeo natriurético do tipo B (BNP) tem sido 
reconhecido como um marcador muito útil para a detecção 
de disfunção ventricular esquerda aguda e crônica, ambas 
sistólica e diastólica, que pode estar presente no contexto 
de isquemia miocárdica súbita e prolongada.1,2 Estes 
são os primeiros passos da cascata isquêmica, levando à 
necrose celular. Por esse motivo, os peptídeos natriuréticos 
geralmente estão elevados no contexto de síndromes 
coronárias agudas.2

A isquemia miocárdica, mesmo na ausência de disfunção 
ventricular esquerda, aumenta a expressão do gene do BNP 
cardíaco, aumentando as concentrações plasmáticas de NT-
proBNP.3,4 A cinética do BNP geralmente atinge o pico após 
16 horas do início dos sintomas no infarto do miocárdio, 
com supradesnivelamento do segmento ST e um segundo 
pico é geralmente observado no quinto dia.5 Podemos 
especular que o primeiro pico possa estar associado à 
isquemia e o segundo pico à disfunção ventricular esquerda 
associada à necrose celular e remodelação precoce.

A porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo 
natriurético do tipo B (NT-proBNP) é o produto amino-
terminal após a clivagem do peptídeo precursor do BNP. 
Possui meia-vida mais longa, permitindo maior acúmulo 
e sensibilidade na detecção de alterações estruturais e 
funcionais sutis.5,6 O NT-proBNP foi extensivamente estudado 
nas últimas duas décadas, principalmente nos anos 2000, 
e os resultados mostraram consistentemente que medidas 
iniciais fornecem informações importantes e independentes 
para estratificação de risco em todo o espectro de síndromes 
coronarianas agudas.7-10 A precisão prognóstica das medidas 
iniciais de NT-proBNP é ainda melhor quando comparada às 
medidas iniciais de troponina cardíaca, refletindo o insulto 
isquêmico em vez da necrose celular.9

O escore de risco GRACE é atualmente o escore de 
estratificação de risco mais amplamente recomendado no 

contexto de síndromes coronárias agudas.11,12 Ele incorpora 
marcadores clínicos, de eletrocardiograma e bioquímicos 
e é altamente preditivo de mortalidade em curto e médio 
prazo. Para a mortalidade intra-hospitalar, geralmente são 
obtidos valores de Área Sob a Curva (AUC, do inglês Area 
Under the Curve)> 0,85.7 Entretanto, estudos anteriores 
não demonstraram nenhum benefício adicional com a 
inclusão de peptídeos natriuréticos nesta ferramenta de 
estratificação de risco.7

O artigo de Souza et al.,13 estudou o valor preditivo 
independente do NT-pro-BNP comparado à classe Killip-
Kimball em pacientes com todo o espectro de síndromes 
coronárias agudas e o valor incremental potencial quando 
incluídos no escore de risco GRACE em substituição à 
classe Killip.13 Eles estudaram 352 pacientes com uma 
média de idade de 63 anos, 60% do sexo masculino, 26% 
com infarto do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST e mortalidade cardiovascular hospitalar de 
4,8%. O NT-pro-BNP foi medido na hospitlização, em uma 
mediana de 15,5 horas após o início dos sintomas e 29% 
apresentaram níveis aumentados. O NT-pro-BNP mostrou 
uma precisão preditiva moderada com uma AUC de 0,78, 
melhor do que a classe Killip. No entanto, não foi superior 
em comparação ao escore de risco GRACE tradicional 
(AUC 0,82) ou quando incluído no escore GRACE (AUC 
0,83). Também não houve benefício em termos de análise 
de reclassificação.

Os resultados apresentados estão alinhados com estudos 
anteriores, confirmando, em uma coorte contemporânea 
de pacientes, o valor prognóstico independente na 
hospitalização de NT-proBNP nas síndromes coronárias 
agudas e os resultados da AUC também foram semelhantes. 
A principal originalidade do presente trabalho é o uso 
desse biomarcador não como um complemento, mas em 
substituição à classe Killip, um dos marcadores clínicos 
do escore de risco GRACE, justificado pela colinearidade 
esperada entre a classe Killip e o NT-proBNP. Entretanto, 
mesmo com essa abordagem, o NT-proBNP não melhorou 
a precisão prognóstica do escore de risco GRACE. Acredito 
que a principal explicação é que o escore de risco GRACE 
é um escore tão potente, com uma AUC geralmente 
relatada como >0,85, incluindo variáveis prognósticas já 
muito importantes, que é muito difícil melhorar ainda mais 
essa precisão prognóstica. Vários outros marcadores foram 
testados por outros autores e resultados semelhantes foram 
obtidos, sem nenhuma melhora significativa. Os resultados 
poderiam ser diferentes no seguimento em longo prazo? 
Essa é uma pergunta importante que pode ser respondida 
em estudos subsequentes.DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200171
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Há também algumas limitações adicionais no presente 
estudo. A inclusão foi realizada por seis anos, mas apenas 
352 pacientes foram incluídos. Embora a amostra seja 
adequada em relação ao tamanho da amostra do estudo 
apresentado, ela sugere que a inclusão não foi consecutiva 
e vários pacientes não foram considerados. Essa é uma 
fonte potencial de viés. Outro fato importante é que 
nenhum dado é apresentado sobre características basais 
importantes. Por essa razão, não podemos avaliar se a 
amostra realmente representa as características usuais 
do paciente nas coortes de síndromes coronárias agudas. 
Também não sabemos quais foram os ajustes feitos na 
análise multivariada. Ou seja, se todas as variáveis com 

possível impacto no prognóstico e nos níveis de NT-proBNP 
foram consideradas no ajuste multivariado. A definição de 
“insuficiência cardíaca” utilizada pelos autores também não 
está claramente explicada.

Em conclusão, o presente estudo mostra que em uma 
coorte contemporânea de pacientes com todo o espectro 
de síndromes coronarianas agudas, embora o NT-proBNP 
tenha um valor prognóstico moderado independente para 
a mortalidade cardiovascular hospitalar, ele não melhora 
a precisão prognóstica da estratificação de risco do escore 
de risco GRACE. Mas precisamos aprimorá-lo e adicionar 
complexidade substancial ao seu uso? Não acredito que 
seja esse o caso.
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Resumo

Fundamentos: A resistência à insulina (RI) é um distúrbio importante em crianças obesas, pois está intimamente 
relacionado a doenças cardiovasculares. O tecido adiposo epicárdico (TAE) desempenha um papel no desenvolvimento 
da RI devido a moléculas bioativas secretadas, sendo que o processo inflamatório dessas moléculas pode causar atraso 
eletromecânico atrial (AEA).

Objetivo: O objetivo do nosso estudo foi determinar a relação entre o TAE e o AEA com a RI em crianças obesas.

Métodos: O estudo incluiu 94 pacientes obesos. A IR foi calculada usando o Modelo de Avaliação da Homeostase da 
Resistência à Insulina (HOMA-IR) e definida como HOMA-IR maior que o percentil 90 em uma curva de percentil 
específica para idade e sexo. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com sua RI. Todos os pacientes 
foram submetidos a exames ecocardiográficos. A significância estatística foi estabelecida como valor de < 0,05 bicaudal.

Resultados: A TAE encontrava-se significativamente maior no grupo RI (p < 0,001). O valor de corte ideal para que o TAE 
previsse a RI foi > 3,85 mm, com especificidade de 92,5% e sensibilidade de 68,5% (p = 0,002). No modelo de regressão 
logística multivariada, o TAE (OR = 1.256, IC de 95%: 1.016–1.53, p = 0.035) esteve associado à RI após o ajuste para 
as variáveis estatisticamente significativas na análise univariada. O AEA inter e intra-atrial mostrou-se significativamente 
prolongado no grupo RI em comparação com o grupo sem RI (p < 0,010; p = 0,032, respectivamente).

Conclusão: No nosso estudo, revelamos que o TAE esteve positivamente correlacionada com a RI e foi preditor 
independente de RI. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):675-682)

Palavras-chave: Pericárdio; Tecido Adiposo; Obesidade; Criança; Resistência à Insulina, Ecocardiografia/métodos.

Abstract
Background: Insulin resistance (IR) is an important disorder in obese children because it is closely related to cardiovascular diseases. Epicardial 
adipose tissue (EAT) plays a role in the development of IR due to secreted bioactive molecules, and the inflammatory process of these molecules 
may cause atrial electromechanical delay (EMD).

Objective: The objective of our study was to determine the relationship between EAT and EMD with IR in obese children.

Methods: Ninety-four obese patients were included in the study. IR was calculated using the Homeostatic Model Assessment for Insulin 
Resistance (HOMA-IR) and defined as HOMA-IR greater than the 90th percentile in an age- and sex-specific percentile curve. Patients were 
divided into two groups according to their IR. All patients underwent echocardiographic examinations. Statistical significance was set to a 
two-sided p-value < 0.05.

Results: EAT was significantly higher in the IR group (p < 0.001). The optimal cut-off value for EAT to predict IR was found to be > 3.85 mm, 
with 92.5% specificity and 68.5% sensitivity (p = 0.002). In the multivariate logistic regression model, EAT (OR = 1.256, 95% CI: 1.016–1.53, 
p = 0.035) was also associated with IR after adjustment for variables found to be statistically significant in univariate analysis. Inter- and 
intra-atrial EMD was significantly prolonged in the IR group compared to the group without IR (p < 0.010; p = 0.032 respectively).

Conclusion: In our study, we revealed that EAT was positively correlated with IR and was an independent predictor of IR. (Arq Bras Cardiol. 
2020; 114(4):675-682)

Keywords: Pericardium; Adipose Tissue; Obesity; Child; Insulin Resistance; Echocardiography/methods.
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Introdução
A obesidade é um grande problema de saúde em todo o 

mundo devido à sua crescente prevalência e desenvolvimento 
precoce na vida da população.1-3 O número de pessoas com 
sobrepeso tende a aumentar progressivamente nos países 
desenvolvidos e em desenvolvimento, e a proporção de 
pessoas obesas é de cerca de um terço da população de 
adolescentes.4-6 Como resultado, as complicações da obesidade, 
como a síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2 (DM), 
distúrbios cardiovasculares, distúrbios respiratórios e problemas 
psicossociais tendem a aumentar.7,8

A obesidade está tipicamente associada à resistência 
à insulina (RI) e distúrbios do metabolismo da glicose.  
O tecido adiposo armazenado nos tecidos subcutâneo e 
visceral desempenha um papel importante no desenvolvimento 
da RI pelas proteínas ativas que secreta.9 A distribuição desse 
tecido adiposo é igualmente importante, com o acúmulo 
de gordura intra-abdominal intimamente ligado à IR.10 
Além disso, já se sabe que o tecido adiposo subcutâneo está 
correlacionado à RI, com a DM estando ou não presente.11,12 
Estudos recentes demonstraram que depósitos de gordura 
visceral extra-abdominal, como tecido adiposo mediastinal e 
tecido adiposo epicárdico (TAE), também estão relacionados 
à RI.9,13,14 A associação entre resistência à insulina dependente 
da obesidade e TAE não foi totalmente explicada.

A obesidade infantil é um importante fator de risco para 
fibrilação atrial, enquanto a remodelação estrutural é muito 
importante.15 Em muitos estudos, essa estreita relação foi 
investigada com o atraso eletromecânico atrial (AEA), sendo 
um dos marcadores ecocardiográficos, definido como o 
atraso temporal entre o início da atividade elétrica detectada 
e a realização da força no miocárdio. O AEA é um indicador 
de heterogeneidade da condução atrial e também pode ser 
obtido facilmente por imagem com Doppler tecidual (TDI).16 
Além disso, demonstrou-se que o AEA é prolongado em 
doenças associadas à resistência à insulina.17,18 No entanto, 
a relação entre atraso eletromecânico e resistência à insulina 
em pacientes obesos não foi estudada.

O objetivo do nosso estudo foi determinar a relação entre 
TAE e resistência à insulina. Além disso, investigou-se a relação 
entre a resistência à insulina e o atraso eletromecânico.

Métodos

População de estudo
Para este estudo prospectivo e transversal, foram incluídos 

94 pacientes obesos com idades entre 8 e 18 anos, admitidos 
no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica da Universidade 
Kahramanmaraş Sütçüimam entre agosto de 2018 e fevereiro 
de 2019. A equipe de enfermagem do ambulatório realizou 
todas as medidas antropométricas, como peso e altura, com 
os pacientes vestindo apenas roupas íntimas. O índice de 
massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso em 
quilogramas pela altura ao quadrado em metros. A obesidade 
foi definida como IMC maior que o percentil 95 em uma 
curva de percentil específica para idade e sexo. Valores acima 
do percentil 99 foram definidos como obesidade mórbida.19

A resistência à insulina de todos os pacientes foi calculada 
e categorizada com base na resistência à insulina. A resistência 
à insulina foi calculada usando o Modelo de Avaliação da 
Homeostase da Resistência à Insulina (HOMA-IR) (glicose 
plasmática em jejum (mmol/L) × insulina plasmática em 
jejum (mU/L)/22,5) e definida como HOMA-IR maior que o 
percentil 90 em curva percentil específica para idade e sexo.20

Pacientes com DM, Síndrome de Cushing, resistência 
à insulina conhecida; os que usam medicamentos para 
resistência à insulina; os que apresentam hipoglicemia; 
com distúrbios metabólicos cardiovasculares e hepáticos 
conhecidos; e aqueles com janelas acústicas ruins para 
ecocardiografia foram excluídos. Os dados demográficos 
e laboratoriais dos pacientes foram registrados. Todos os 
pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtorácica 
padrão, incluindo Doppler tecidual e exames ecocardiográficos 
realizados por um cardiologista especializado. O mesmo 
cardiologista avaliou os resultados de ETT pré-alta de 
20 pacientes selecionados aleatoriamente para avaliar a 
reprodutibilidade da espessura do TAE e dos parâmetros 
do Doppler tecidual para o atraso eletromecânico atrial. 
Utilizando o método de Bland-Altman, a diferença média 
em termos de intraobservação foi de 3,8% (0,23 ± 0,54%), 
indicando boa reprodutibilidade.

Ecocardiograma
Os exames ecocardiográficos transtorácicos foram 

realizados por ecocardiografistas especializados, cegos 
às informações clínicas dos pacientes, com o sistema de 
ultrassonografia cardíaca Vivid 7® (GE VingMed Ultrasound 
AS; Horten, Noruega) usando sondas de 2,5 a 5 MHz.  
As imagens ecocardiográficas foram realizadas nas posições 
lateral e supina esquerda. Os exames ecocardiográficos 
Doppler 2D, modo M, pulsado e fluxo colorido foram 
feitos em todos os pacientes. Eixos paraesternais longos 
e curtos, janelas apicais e subcostais foram utilizadas 
para obter traçados Doppler e imagens bidimensionais. 
Foram quantificados os diâmetros atriais esquerdo e direito, 
os diâmetros sistólico final e diastólico final do ventrículo 
esquerdo, bem como as espessuras das paredes posterior e 
septal do ventrículo esquerdo na diástole. Os volumes do 
átrio esquerdo foram quantificados com a fração de ejeção 
(FE) do VE pelo método disco com a regra de Simpson.  
A função diastólica VE foi quantificada pelas velocidades 
do fluxo transmitral, ou seja, E de pico (diastólica inicial), 
A de pico (diastólica final), razão E/A, bem como o tempo 
de desaceleração da onda E (TD) e tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV).

A avaliação ecocardiográfica e a quantif icação 
da gordura epicárdica foram realizadas através da 
identificação do espaço livre de eco entre o revestimento 
externo do miocárdio e a camada visceral do pericárdio. 
Sua mensuração foi realizada perpendicularmente à parede 
livre do ventrículo direito na janela paraesternal do eixo 
longo. O nível da medida foi no ventrículo médio e o 
tempo foi ajustado para a diástole final, com uma média 
de três ciclos cardíacos. Para alinhar o feixe de ultrassom 
perpendicularmente à parede livre do ventrículo direito, o 
anel aórtico foi aceito como marco anatômico.21
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Ecocardiografia com Doppler tecidual (EDT)
O volume da amostra com Doppler pulsado foi colocado 

no nível do anel mitral lateral do VE, anel mitral septal e anel 
tricúspide do VD, a partir da vista no corte apical de quatro 
câmaras. O intervalo de tempo entre o início da onda P 
no ECG de superfície e o início da onda diastólica tardia 
(Am), chamada PA, foi obtido a partir do anel mitral lateral 
(PA lateral), anel mitral septal (PA septal) e anel tricúspide 
do VD (PA tricúspide). A diferença entre a PA septal e a PA 
tricúspide (PA septal - PA tricúspide) foi identificada como o 
atraso eletromecânico intra-atrial, enquanto a diferença entre 
a PA lateral e a PA tricúspide (PA lateral - PA tricúspide) foi 
identificada como atraso eletromecânico inter-atrial.16

Análise estatística
Todas as análises estatísticas foram realizadas com o 

software SPSS 14 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A significância 
estatística foi estabelecida como valor de < 0,05 bicaudal. 
As variáveis categóricas foram expressas por número e 
percentuais, e as contínuas como média ± desvio padrão 
(DP) ou mediana e intervalos interquartílicos (IIQ), conforme 
sua normalidade de distribuição. A suposição de normalidade 
dos dados foi determinada pelo teste de Kolmogorov 
Smirnov. O teste t da amostra independente e o teste U de 
Mann-Whitney foram usados para comparar os dados entre os 
grupos. O teste do qui-quadrado foi usado para comparação 
das variáveis categóricas. As análises de correlação foram 
realizadas usando o teste de correlação de Pearson no 
caso de variáveis normalmente distribuídas e o teste de 
correlação de Spearman para variáveis não-normalmente 
distribuídas. Determinou-se o ponto de corte ideal para que 
o TAE previsse a RI usando a análise da curva característica 
operador-receptor (ROC) MedCalc (v12.7.8). A análise foi feita 
determinando-se a área sob a curva (AUC) com intervalo de 
confiança de 95%. O melhor valor de corte para o TAE foi 
determinado pelo cálculo da maior soma de sensibilidade e 
especificidade-1. As variáveis RI e outras variáveis disponíveis 
foram analisadas quanto à correlação pela análise univariada. 
Variáveis com correlação significativa na análise univariada 
foram inseridas no modelo de regressão logística multivariada 
com o método backward stepwise, juntamente com outros 
fatores de confusão em potencial para determinar preditores 
independentes de RI.

Resultados
Os pacientes inscritos foram agrupados em dois grupos 

com base na presença de resistência à insulina. Quarenta 
pacientes apresentaram resistência à insulina e 54 pacientes não 
apresentaram resistência. Ambos os grupos tiveram distribuição 
semelhante por idade e sexo. (p = 0,102, p = 0,069, 
respectivamente). Entre as medidas antropométricas, peso, 
altura e IMC mostraram-se significativamente maiores em 
pacientes com resistência à insulina. Além disso, as medidas de 
pressão arterial diastólica e sistólica estiveram significativamente 
maiores no grupo com RI. Uma comparação dos parâmetros 
laboratoriais revelou que o grupo com RI apresentava níveis 
séricos de insulina e glicose significativamente mais elevados 
(p < 0,001, p = 0,002, respectivamente). Os demais 

parâmetros laboratoriais foram semelhantes entre os grupos 
(Tabela 1). Entre as medidas ecocardiográficas padrão, a 
espessura do TAE estava significativamente elevada no grupo 
com RI (p = 0,004). Outros parâmetros ecocardiográficos e 
laboratoriais padrão foram semelhantes entre os dois grupos. 
A Tabela 2 apresenta atrasos eletromecânicos atriais registrados 
a partir de diferentes segmentos anulares. A PA lateral e 
septal esteve significativamente mais elevada no grupo com 
RI (62,2 ± 8,3 vs. 56,6 ± 8,4, p = 0,002; 46,1 ± 6,1 vs. 
42,7 ± 5,9, p = 0,019, respectivamente). A PA tricúspide 
mostrou-se semelhante entre os grupos. AEA inter e intra-atrial 
encontrava-se significativamente prolongado no grupo com 
RI em comparação com o grupo sem resistência à insulina 
(23 (18–30) vs. 19,5(15–23,5), p < 0,010; 9,5 (6,2–10,0) vs. 
6 (4–9,2), p =0,032 respectivamente).

Tabela 3 apresenta os parâmetros ecocardiográficos que 
apresentaram correlações com o HOMA-IR. A espessura do 
TAE, AEA inter e intra-atrial, PA lateral e septal estiveram 
positivamente com o correlacionados HOMA-IR.

O melhor valor de corte para o TAE para a predição de 
resistência à insulina foi > 3,85 mm, com especificidade 
de 92,5% e sensibilidade de 68,5% (AUC = 0,672; 
IC 95%, 0,563–0,781; p = 0,002 (Figura 1).

No modelo de regressão logística multivariada, usando o 
método backward stepwise, espessura do TAE (OR = 1,256, 
IC 95%: 1,26–4,82, p = 0,035) e PAS (OR = 1.039, 
IC 95%: 1,007–1.072, p = 0,015) continuaram sendo 
preditores significativos de RI após o ajuste para as variáveis 
de confusão, consideradas estatisticamente significativas na 
análise univariada (Tabela 4).

Discussão
O presente estudo investigou a relação entre tecido 

adiposo epicárdico e resistência à insulina em crianças 
obesas. Demonstrou-se que o tecido adiposo epicárdico 
está positivamente correlacionado à RI, sendo preditor 
independente da RI.

A RI denota uma condição de insensibilidade relativa dos 
tecidos periféricos (por exemplo: músculo, fígado e tecido 
adiposo) aos efeitos do hormônio. A RI desempenha um 
papel fundamental no desenvolvimento e progressão de 
fatores de risco cardiometabólicos que, em associação à 
obesidade, devido aos efeitos lipolíticos dos adipócitos, levam 
a grandes quantidades de ácidos graxos livres e a alterações 
na secreção de adipocinas, ambas envolvidas na modulação 
de sensibilidade à insulina.20-22 Embora a prevalência de RI 
seja variável entre os obesos, Gabato et al. encontraram o 
índice de 29,1% em seu estudo.23 Em diversos outros estudos, 
esse índice mostrou-se superior a 50%.24-27 Em nosso estudo, 
a taxa de RI foi de 43%. O motivo dessa diferenciação pode 
ser explicado pelo uso do valor constante do HOMA-IR em 
outros estudos, mas, em nosso estudo, usamos os valores 
percentuais do HOMA-IR de acordo com a idade e o sexo.

O HOMA-IR é uma estimativa aproximada da RI, com base 
na relação entre glicemia de jejum e níveis de insulina, com 
valores mais elevados de HOMA-IR representando uma RI mais 
severa.10 Valores mais elevados de RI e HOMA-IR aumentam o 
risco cardiometabólico. Não há evidências de associação entre 
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Tabela 1 – Características basais do grupo de estudo

Pacientes obesos com resistência à 
insulina (n = 40)

Pacientes obesos sem resistência à 
insulina (n = 54) p

Idade, mediana (IIQ), anos 13 (11–16) 12 (9–15) 0,102

Altura, mediana [IIQ], m 1,65 (1,55–1,70) 1,60 (1,43–1,65) 0,009

Peso, média ± DP, kg 83,47 ± 21,22 64,13 ± 18,24 < 0,001

IMC, mediana (IIQ) 31,8 (28,1–36,9) 29,7 (25–32,3) 0,019

Sexo feminino/masculino (n) 20/20 37/17 0,069

PAS, mediana (IIQ), mmHg 110 (100–130) 100 (80–130) 0,003

PAD, mediana (IIQ), mmHg 80 (70–90) 70 (60–80) 0,016

Frequência cardíaca, média ± DP, batimentos/min 72 ± 6 72 7 0,945

Exames laboratoriais

Glicemia, média ± DP, mg/ dL 92 ± 8 87 ± 6 0,002

Insulina, mediana (IIQ), µIU/L 32,5 (24,6–42,7) 13,6 (10,4–16,8) < 0,001

HbA1C, mediana (IIQ), % 5,5 (5,2–5,6) 5,4 (5,1–5,6) 0,590

Ureia, média ± DP, mg/dL 9,9 ± 3,2 9,5 ± 1,9 0,606

ALT, mediana (IIQ), U/L 25 (16–34) 22 (17–28) 0,167

AST, média ± DP, U/L 24,9 ± 8,7 25,3 ± 7,5 0,807

Proteína total, mediana (IIQ), g/dL 7,6 (7,3–7,9) 7,6 (7,2–8,0) 0,672

Albumina, média ± DP, 4,7 ± 0,2 4,8 ± 0,4 0,577

Triglicerídeos, mediana (IIQ), mg/dL 131 (112–155) 118 (90–154) 0,289

Colesterol total, média±DP, mg/dL 171,2 ± 32,3 160,6 ± 21,5 0,079

HDL colesterol, média±DP, mg/dL 41,8 ±9,0 41,0 ± 8,7 0,686

Colesterol LDL, mediana (IIQ), mg/dL 89,5 (73,2–113,7) 86,5 (73–104,5) 0,491

TSH, mediana (IIQ), mIU/L 2,55 (1,15–3,16) 2.79 (2.06-3.87) 0,061

T4, mediana (IIQ), ng/dL 1.21 (1.13-1.33) 1.17 (1.06-1.30) 0.172

Cortisol, média ± DP, µg/Dl 10,4 ± 6,4 10,0 ± 4,8 0,760

Glóbulos brancos, mediana (IIQ), x 103/mm3 8330 (7232-10150) 8385 (7365-9900) 0.921

Hemoglobina, média ± DP, g/dL 13,8 ± 0,9 13,5 ± 1,0 0,171

Contagem de plaquetas, média ± DP, 103/mm3 333 ± 77 340 ± 72 0.595

LDGV, mediana (IIQ), % 13.6 (13.1-14.2) 13.4 (12.8-14.0) 0,147

Parâmetros ecocardiográficos

FE, mediana (IIQ), % 70 (70-72) 72 (70-72) 0.667

DDVE, média ± DP, mm 4,3 ± 0,5 4,1 ± 0,4 0,059

DSVE, média ± DP, mm 3,3 ± 0,6 3,2 ± 0,5 0,329

Diâmetro do AE, mediana (IIQ), cm 3.0 (3.0-3.4) 3.1 (3.0-3.3) 0,792

Diâmetro AD, média ± DP, mm 3,3 ± 0,5 3,2 ± 0,5 0,165

Espessura do VD, mediana (IIQ), cm 0.50 (0.42-0.60) 0.50 (0.40-0.55) 0,121

Diâmetro do VD, mediana (IIQ), mm 2.7 (2.4-3.0) 2.5 (2.2-2.8) 0,176

Espessura da parede posterior, mediana (IIQ), mm 0.80 (0.70-0.90) 0.70 (0.70-0.80) 0.111

Espessura septal, mediana (IIQ), mm 0.80 (0.70-0.90) 0.70 (0.70-0.90) 0,664

Tecido adiposo epicárdico, mediana (IIQ), mm 7.15 (5.5-8.8) 5.5 (3.3-7.7) 0,004

IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HbA1c: hemoglobina A1c; ALT: alanina aminotransferase; 
AST: aspartato aminotransferase; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TSH: hormônio estimulante da tireoide; LDGV: largura 
de distribuição de glóbulos vermelhos; FE: fração de ejeção; DDVE: dimensão diastólica ventricular esquerda; DSVE: dimensão sistólica ventricular esquerda; 
AE: átrio esquerdo; AD: átrio direito; VD: ventrículo direito.Os dados são apresentados como média ± desvio padrão (DP), número e porcentagem, ou mediana e 
intervalo interquartil (IIQ). p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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Tabela 3 – Parâmetros ecocardiográficos que se correlacionam com o HOMA-IR

Variáveis que se correlacionam com o HOMA-IR

R P

Tecido adiposo epicárdico 0,422 < 0,001

AEA interatrial 0,360 < 0,001

AEA intra-atrial 0,345 0,001

PA Lateral 0,451 < 0,001

PA Septal 0,305 0,001

HOMA-IR: modelo de avaliação da homeostase da resistência à insulina; PA: intervalo de tempo entre o início da onda P no ECG de superfície e o início do intervalo 
da onda Am com ecocardiografia por Doppler tecidual; AEA: atraso eletromecânico.

Tabela 2 – Comparação dos Parâmetros de Atraso Eletromecânico Atrial Medidos por Doppler Tecidual

Pacientes obesos com resistência à 
insulina (n = 40)

Pacientes obesos sem resistência à 
insulina (n = 54) p

PA Lateral, média ± DP, ms 62,2 ± 8,3 56,6 ± 8,4 0,002

PA septal, média ± DP, ms 46,1 ± 6,1 42,7 ± 5,9 0,019

PA tricúspide, média ± DP, ms 38,0 ± 5,8 36,1 ± 4,7 0,088

AEA interatrial, mediana (IIQ), ms 23 (18–30) 19,5 (15–23,5) 0,010

AEA intra-atrial, mediana (IIQ), ms 9,5 (6,2–10,0) 6 (4–9,2) 0,032

PA: intervalo de tempo desde o início da onda P no ECG de superfície até o início do intervalo da onda Am com ecocardiografia por Doppler tecidual; AEA: atraso 
eletromecânico; IIQ: intervalos interquartis.

Figura 1 – Curva característica operador-receptor (ROC) do TAE para predizer a resistência à insulina.
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medidas de RI e FA incidente.28 Muitos estudos mostraram 
que a RI está intimamente relacionada às funções atriais.29,30 
Em nosso estudo, observou-se que os valores de HOMA-IR se 
correlacionaram positivamente com os parâmetros do Doppler 
tecidual atrial, indicando função atrial em crianças obesas e 
elevação da condução atrial tecidual no grupo com RI.

A obesidade causa prolongamento do tempo de condução 
eletromecânica por diversos mecanismos, como inflamação 
adiposa na parede atrial, aumento da atividade do sistema 
nervoso simpático, aumento do processo inflamatório, 
desregulação da adipocinina e ativação de vias de sinalização 
pró-fibrótica. Demonstrou-se que o prolongamento da 

condução eletromecânica é propenso a fibrilação atrial.31  
A RI, frequentemente associada à obesidade, afeta as funções 
atriais devido à inflamação subclínica existente. Em nosso 
estudo, tanto o tempo de condução intra-atrial quanto o 
tempo de condução interatrial estiveram maiores em crianças 
obesas com resistência à insulina, de acordo com a literatura, 
em comparação com o grupo sem RI. Isso pode ser explicado 
pelo processo inflamatório associado à resistência à insulina 
e pelo atraso na transmissão desse processo inflamatório no 
tecido atrial. À luz dessas informações, pode-se dizer que 
crianças obesas com resistência à insulina podem ser mais 
propensas a fibrilação atrial.
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Tabela 4 – Análise univariada e multivariada de predição da resistência à insulina

Análise univariada Análise multivariada

B EP Wald P OR IC 95% B E.P. Wald P OR IC 95%

Tecido adiposo epicárdico 0,275 0,098 7,886 0,005 1,317 1,087–1,596 0,228 0.108 4.423 0,035 1.256 1,016–1,553

Pressão arterial sistólica 0,044 0,015 8.384 0,004 1.045 1,014–1,077 0,038 0,016 5.896 0,015 1.039 1,007–1,072

Pressão arterial diastólica 0,049 0,019 6.959 0,008 1.050 1,013–1,089

PA Lateral 0,078 0,027 8.661 0,003 1.081 1,026–1,139

PA Septal 0,095 0,038 6.386 0.012 1.100 1,022–1,184

AEA interatrial 0,066 0,029 5,123 0,024 1,068 1,009-1,130

AEA intra-atrial 0.149 0,065 5.352 0,021 1.161 1,023–1,318

Altura 3.845 1.671 5.292 0.021 46.737 1.767-1236.369

Peso 0.032 0.011 8.804 0.003 1.033 1.011-1.055

Todas as variáveis da Tabela 1 e da Tabela 2 foram examinadas e somente aquelas com valores significativos de p < 0,05 são mostradas na análise univariada. Análises 
de regressão logística multivariada incluindo todas as variáveis da análise univariada com o método enter. Valor de p < 0.05 foram considerados estatisticamente 
significativos. As variáveis não significativas da análise de regressão logística multivariada não foram indicadas na tabela. B: Coeficientes Beta; IC: Intervalo de 
confiança; AEA: atraso eletromecânico. OR: odds ratio; PA: intervalo de tempo entre o início da onda P no ECG de superfície e o início do intervalo da onda Am com 
ecocardiografia por Doppler tecidual; E.P.: erro-padrão; Wald: teste Wald.

A gordura epicárdica é um acúmulo visceral de gordura 
que apresenta a maioria das propriedades fisiopatológicas 
de outros tecidos adiposos viscerais, como deposição 
lipídica e liberação de hormônios, citocinas e quimiocinas, 
causando também inflamação local.32-35 Demonstrou-se 
que a distribuição de gordura corporal, particularmente 
a distribuição de gordura abdominal, está correlacionada 
com o tecido adiposo epicárdico.33 Portanto, a relação 
entre a espessura do tecido adiposo epicárdico obtida na 
ecocardiografia e diversas condições patológicas, como 
a síndrome metabólica, doença arterial coronariana, 
hiperlipidemia, elevação da pressão arterial e RI foram 
estudados em pacientes obesos adultos e pediátricos.  
O tecido adiposo epicárdico causa o desenvolvimento 
e/ou agravamento da RI, aumentando os ácidos graxos 
livres, TNF, IL1, IL6, causando liberação de resistina e 
diminuição dos níveis de adiponectina.36 Diversos estudos 
examinaram a relação entre o tecido adiposo epicárdico e 
a RI, demonstrando uma correlação entre tecido adiposo 
epicárdico e a IMC em adultos obesos.37-39 Abacı et al.40 
mostraram correlação significativa com o tecido adiposo 
epicárdico em crianças obesas. 40 De acordo com a literatura 
disponível, nosso estudo demonstrou uma correlação entre 
o IMC e o tecido adiposo epicárdico. Ishorbagy et al.41 

relataram tecido adiposo epicárdico maior em pacientes 
obesos em comparação com controles saudáveis, embora 
não tenham apresentado predição da síndrome metabólica.41 
Da mesma forma, Abacı et al.40 sugeriram que o tecido 
adiposo epicárdico não conseguiu prever a RI em crianças 
obesas.40 Por outro lado, descobrimos que o tecido adiposo 
epicárdico era preditor independente de RI. A causa 
dessa discrepância é que nosso estudo foi um estudo de 
caso-controle aninhado que incluiu apenas pacientes em vez 
de controles saudáveis. Outro motivo importante foi que, 
em nosso estudo, a RI foi medida utilizando-se percentis 
determinados de acordo com idade e sexo.

A relação entre pressão arterial e RI foi demonstrada em muitos 
estudos.42,43 Em nosso estudo, descobrimos que a pressão arterial 
sistólica é preditor independente de RI. Isso pode ser devido ao 

aumento do tecido adiposo no corpo, que desempenha um 
papel importante na RI e na inflamação subclínica causada por 
citocinas inflamatórias, como IL-6, IL-1 e TFN-alfa, secretadas 
nesse tecido adiposo. A inflamação subclínica pode prejudicar 
a função endotelial e aumentar a pressão sanguínea, diminuindo 
a liberação de NO. Outro mecanismo possível é que pode haver 
ativação simpática do processo inflamatório da obesidade e 
relacionado à obesidade.36,44-46

Nosso estudo teve algumas limitações: sua principal 
limitação foi o tamanho relativamente pequeno da amostra. 
O TAE ecocardiográfico é uma medida linear e, portanto, 
pode não avaliar o volume total de gordura epicárdica que 
varia em vários locais do miocárdio. Como o TAE é um tecido 
metabolicamente ativo, citocinas inflamatórias e marcadores 
inflamatórios podem ser investigados em estudos futuros.  
A ausência de medição da circunferência abdominal foi outra 
limitação, impedindo a determinação de uma relação entre a 
circunferência abdominal e gordura epicárdica.

Conclusão
Em conclusão, o tecido adiposo epicárdico é um parâmetro 

barato e de fácil acesso, que pode ser facilmente medido pela 
ecocardiografia, e usado para identificar a resistência à insulina 
em crianças. Como o atraso eletromecânico atrial mostrou-se 
elevado em crianças obesas com resistência à insulina, ele 
deve ser acompanhado de perto para avaliar a fibrilação atrial.
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Resumo

Fundamento: A galectina-3 (Gal-3) é uma molécula pró-inflamatória e pró-fibrótica, envolvida na patogênese da 
insuficiência cardíaca. O papel da Gal-3 em pacientes com pericardite constritiva crônica (PCC) não está claro.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os níveis de Gal-3 em pacientes com PCC e correlacioná-los com parâmetros 
clínicos, funcionais e histológicos.
Métodos: Nós avaliamos prospectivamente 25 pacientes sintomáticos com PCC agendados à pericardiectomia e 
21 controles sadios. Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, medidas de Gal-3 e peptídeo natriurético do 
tipo B (BNP), ecocardiografia, ressonância magnética cardíaca e teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) no período 
basal. Seis meses após a pericardiectomia, repetiu-se o TCPE. Um erro alfa < 5% foi considerado estatisticamente 
significativo, com um intervalo de confiança de 95%.
Resultados: Foram incluídos 25 pacientes com idade mediana de 45 anos. A etiologia foi principalmente idiopática 
(n = 19, 76%), e 14 (56%) apresentaram classe funcional New York Heart Association (NYHA) III/IV. Os valores medianos 
de BNP e Gal-3 foram 143 (89-209) pg/dL e 14,8 (9,7-17,2) ng/mL, respectivamente. Os níveis de Gal-3 não foram 
estatisticamente maiores nos pacientes com PCC que em controles (p = 0,22). Não foram encontradas correlações 
significativas da Gal-3 com BNP, medidas ecocardiográficas e de ressonância magnética cardíaca, e achados histológicos. 
Após a pericardiectomia, encontrou-se uma correlação estatisticamente significativa entre Gal-3 e medidas do TCPE – 
duração do teste (r = –0,79; p < 0,001) e tempo de exercício (r = –0,79; p < 0,001).
Conclusões: Pacientes com PCC apresentaram níveis normais de Gal-3, quando comparados aos indivíduos controles.  
A Gal-3 não se correlacionou com medidas morfológicas e funcionais antes da pericardiectomia. No entanto, associações 
entre Gal-3 e intolerância ao exercício após pericardiectomia pode sugerir um papel da Gal-3 na predição de prognóstico 
após a pericardiectomia. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)
Palavas-chave: Pericardite Constritiva/cirurgia; Galectina 3; Diferenciação Celular; Pericardiectomia/métodos; Fibrose.

Abstract
Background: Galectin-3 (Gal-3) is a proinflammatory, profibrotic molecule implicated in the pathogenesis of heart failure. The role of Gal-3 in 
patients with chronic constrictive pericarditis (CCP) is not clear.

Objective: The aim of this study was to assess plasma Gal-3 in patients with CCP and correlate it with clinical, functional and histologic parameters.

Methods: We prospectively evaluated 25 symptomatic patients with CCP referred for pericardiectomy and 21 healthy controls. Patients underwent 
clinical assessment, Gal-3 and B-type natriuretic peptide (BNP) measurements, echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging and 
cardiopulmonary exercise test (CPET) at baseline. Six months after pericardiectomy CPET was repeated. An alpha error < 5% was considered 
statistically significant, with a confidence interval of 95%.

Results: Twenty-five patients with a median age of 45 years were included. Etiology was mainly idiopathic (n = 19, 76%); and 14 (56%) patients 
had NYHA functional class III/IV. Median BNP and Gal-3 were 143 (89-209) pg/dL and 14.8 (9.7-17.2) ng/mL, respectively. Gal-3 levels were not 
significantly higher in CCP patients than in control (p = 0.22). There were no significant correlations of Gal-3 with BNP, echocardiographic and 
cardiac magnetic resonance measures and histological findings. After pericardiectomy, it was found a statistically significant correlation between 
Gal-3 and the CPTE measures test duration (r = –0.79; p < 0.001) and exercise time (r = –0.79; p < 0.001).

Conclusions: Patients with CCP had normal levels of Gal-3 as compared to the controls. Gal-3 did not correlate with morphological and 
functional measures before pericardiectomy. However, the associations between Gal-3 and exercise intolerance after pericardiectomy may 
suggest a role of Gal-3 in prognosis prediction after pericardiectomy. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):683-689)

Keywords: Pericardite Constrictive/surgery; Galectin 3; Cell Diferentiation; Pericardiectomy/methods; Fibrosis.
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Introdução
Pacientes com pericardite constritiva crônica (PCC) 

apresentam espessamento do pericárdio que leva à restrição 
do enchimento diastólico dos ventrículos. Nos estágios 
iniciais, a apresentação clínica da PCC é geralmente 
assintomática e inespecífica. Os sintomas podem ser 
atribuídos à disfunção diastólica biventricular e incluem 
fadiga e tolerância reduzida ao exercício.1

A evolução da inflamação do pericárdio é um evento 
contínuo. A constrição do pericárdio após pericardite aguda 
parece estar relacionada à proliferação de fibroblastos e 
exsudato fibrinoso, resultando em um pericárdio espesso e 
inelástico.2 Contudo, os mecanismos que levam à fibrose e 
calcificação do pericárdio na PCC ainda são pouco conhecidos.

A galectina-3 (Gal-3), uma lecitina que se liga à 
beta-galactosidase, é secretada por macrófagos ativados e 
está envolvida no processo de fibrogênese. A Gal-3 é também 
um forte mediador pró-inflamatório.3,4

Dados sobre os níveis de galectina em pacientes com 
doença do pericárdio são limitados. Em um estudo piloto, 
Ntsekhe et al.,5 estudaram pacientes com pericárdio normal 
em pacientes com pericardite tuberculosa para definir níveis 
de Ac-SDKP (N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina) e Gal-3 em 
fluidos de pericárdio normal. Os autores encontraram que o 
AcSDKP, um tetrapeptídeo com propriedades antifibróticas, 
e a Gal-3 são detectáveis em fluidos de pericárdio normal, e 
que a pericardite tuberculosa associou-se com níveis baixos 
de AcSDKP no pericárdio e níveis normais de Gal-3. Contudo, 
ainda não está claro o papel da Gal-3 em pacientes com PCC.

Dado o papel da inflamação do pericárdio e da fibrose 
na patogênese na PCC, nossa hipótese é a de que a Gal-3 
pode servir como um biomarcador ou modulador de 
gravidade da pericardite constritiva. O objetivo deste estudo 
foi avaliar os níveis plasmáticos de Gal-3 em pacientes 
com PCC e correlacionar esses níveis com parâmetros 
funcionais e histológicos.

Métodos

População do estudo
Neste estudo prospectivo, foram incluídos 33 pacientes 

com pericardite constritiva comprovada cirurgicamente. 
Vinte e nove pacientes foram submetidos à pericardiectomia 
radical de fevereiro de 2011 a novembro de 2015 em um 
hospital terciário em São Paulo, Brasil. Quatro pacientes 
foram excluídos do estudo pelos seguintes critérios de 
exclusão: idade superior a 70 anos, doença pulmonar 
grave de acordo com teste pulmonar, e doença de válvula 
cardíaca moderada/grave. Vinte e cinco pacientes foram 
comparados com 21 indivíduos sadios, sedentários, sem 
doença cardíaca (grupo controle). O tamanho da amostra 
foi definido por conveniência. Assumiu-se o diagnóstico de 
PCC com base em critérios clínicos, ecocardiográficos, e 
de imagem de RMC, seguindo-se as diretrizes da European 
Society of Cardiology, confirmado por cirurgia.1 Os seguintes 
procedimentos foram realizados durante a internação 
para a cirurgia: níveis séricos de peptídeo natriurético 

do tipo B (BNP), ecocardiografia transtorácica, teste 
cardiopulmonar de exercício e RMC (Figura 1).

A constrição tuberculosa foi definida por biópsia do 
pericárdio, pela presença de granuloma caseosa, ou 
quando a reação em cadeia da polimerase foi positiva para 
Mycobacterium sp. A constrição pós-cirúrgica foi definida 
como pericardite constritiva após a cirurgia cardíaca. 
Constrição secundária à doença inflamatória sistêmica foi 
definida em dois pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. 
Constrição idiopática foi definida para pacientes que não se 
qualificaram em nenhum dos grupos anteriores.

Delineamento do estudo
Este foi um estudo caso controle com indivíduos controles 

(sadios) pareados por idade e sexo.

Procedimentos

Procedimento de pericardiectomia
Foi realizada esternotomia mediana em todos os casos, sem 

bypass cardiopulmonar. Pericardiectomia total foi realizada 
com excisão do pericárdio anteriormente, estendendo-se aos 
nervos periféricos e pericárdio diafragmático. Quando esse 
procedimento era tecnicamente viável, tentou-se a remoção 
do pericárdio visceral e parietal.

Teste cardiopulmonar de exercício
A capacidade funcional foi avaliada pelo TCPE seguindo-se 

as diretrizes da American Heart Association.6 A avaliação 
foi realizada em uma esteira (Ergoline – Via Sprint 150 P), 
usando-se protocolo modificado de Balke, e velocidade 
variando de 2 a 3,4 mph, e aumento de inclinação de 2% 
por minuto. Os pacientes foram posicionados na esteira e 
conectados a um transdutor volumétrico usando um clip nasal. 
Em seguida, realizou-se monitoramento eletrocardiográfico 
(Micromed - Cardio PC 13). As frações de oxigênio (O2) e 
de dióxido de carbono (CO2) foram medidas em cada ciclo 
respiratório. A avaliação foi realizada utilizando-se um sistema 
computadorizado (Sensormedics, Vmax Analyzer Assembly, 
Encore 29S). A pressão arterial foi medida pelo método 
auscultatório, a cada dois minutos de exercício. No período 
de recuperação, a pressão arterial foi medida no minuto um, 
dois, quatro e seis. O TCPE foi considerado máximo quando o 
indivíduo alcançou pelo menos um dos seguintes parâmetros: 
razão de troca respiratória > 1,10; frequência cardíaca > 95% 
do previsto para a idade, e cansaço extremo.

Os níveis de BNP foram determinados utilizando-se o kit 
ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, 
Los Angeles, California, USA), e as amostras processadas em 
equipamento automatizado da mesma marca, em até duas 
horas, conforme recomendado pelo fabricante.

Os níveis de Gal-3 foram determinados pelo ensaio 
imunoenzimático por fluorescência (Enzyme-Linked Fluorescent 
Assay, ELFA), e medidos usando o Biomerieux Vidas 30 
(Biomerieux, Marcy l’Etoile, LY-França). A calibração do teste 
foi realizada seguindo-se recomendações do fabricante.
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Ecocardiografia
O estudo de ecocardiografia foi realizado utilizando-se o 

aparelho de ultrassom Sequoia 512 (Acuson, Mountain View, 
California, USA) com um transdutor de 2.5 MHz. Todas as 
medidas foram realizadas seguindo-se as recomendações 
da American Society of Echocardiography.7 Um respirômetro 
nasal foi usado para registro simultâneo da respiração. O teste 
foi realizado por um examinador, cego para outras avaliações 
do protocolo. Exame bidimensional foi realizado a partir das 
janelas paraesternal, apical e subcostal. Imagens dos cortes 
paraesternal e apical, bem como registros do modo M foram 
usadas para detectar movimentação do septo ventricular. 
Cortes apicais também foram utilizados para detectar distorção 
do contorno ventricular causada por constrição do pericárdio. 
O corte subcostal foi usado par identificar diâmetros da veia 
cava inferior. Dados de Doppler foi obtido das janelas subcostal, 
supraventricular direito e paraesternal. Da janela apical, registros 
de Doppler de onda pulsada nas extremidades do folheto 
mitral foram usados para medir a velocidade diastólica precoce 
(E) e atrial (A), tempo de desaceleração da onda E, e variação 
respiratória na velocidade E. A avaliação por Doppler tecidual da 
movimentação do anel mitral foi usada para registrar e comparar 
a velocidade diastólica precoce no anel mitral lateral e septal.

Análise estatística
Foi realizada análise descritiva dos dados. Para os dados 

quantitativos, medidas de tendência central e dispersão foram 
descritas em mediana e intervalos interquartis. Os dados 
qualitativos foram descritos em frequência e porcentagem. 
Os níveis de Gal-3 foram comparados entre controles e grupos 
caso utilizando o teste de soma de postos de Wilcoxon, e o 
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher usado para 
dados categóricos. A correlação de Spearman foi usada para 
avaliar a associação entre os níveis de Gal-3, e parâmetros de 
ecocardiografia, RMC e teste ergométrico. Um erro alfa < 5% 
foi considerado estatisticamente significativo, com intervalo 
de confiança de 95%.

Aspectos éticos
O comitê de ética da instituição aprovou este estudo, o 

qual foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinki. 
O comitê de ética local aprovou o protocolo do estudo, e 
todos os participantes assinaram o termo de consentimento.

Resultados

Características basais
Vinte e cinco pacientes com pericardite constritiva foram 

submetidos à pericardiectomia. A idade mediana foi 45 anos 
(33-57), com predominância de homens (n = 19, 76%).  
O índice de massa corporal (IMC) mediano foi 25,6 kg/m2. 
As comorbidades foram hipertensão, tabagismo, diabetes 
tipo 2, e doença arterial crônica. Todas as características 
basais encontram-se na Tabela 1. No grupo controle, a idade 
mediana foi 44 (33-53) anos, e 19 eram homens.

Em relação às características clínicas, a duração (mediana) 
dos sintomas antes da internação foi 24 meses (12-36).  
O período de internação hospitalar, em mediana, foi de oito 
dias, e de internação na unidade de terapia intensiva (UTI) 
foi de dois dias. Os principais sinais clínicos observados dos 
pacientes estiveram relacionados com insuficiência cardíaca 
direita, distensão da veia jugular (n = 22, 88%), edema 
(n = 22, 88%), ascite (n = 18,72%) – e 16 (64%) apresentaram 
hepatomegalia ao exame físico (Tabela 1).

Quatorze (56%) pacientes apresentaram classe funcional III/IV  
da New York Heart Association (NYHA) na admissão. Ao analisar 
os sinais clínicos, pacientes com ascite apresentaram níveis 
maiores de Gal-3 [16,2 ng/mL (11,6-17,5)] em comparação 
àqueles sem ascite [8,2 ng/mL (6,6-14,8)], porém sem diferença 
estatisticamente significativa. Não foi observada associação dos 
níveis de Gal-3 com nenhum dos sinais descritos.

O diagnóstico etiológico mais frequente foi idiopático 
(n = 19, 76%), tuberculose (n = 3, 12%), colagenases 
(n =2, 8%), e pós-cirurgia (n = 1, 4%). Não houve óbito 
decorrente da pericardiectomia.

Testes laboratoriais e complementares
Os valores medianos da concentração de hemoglobina, 

creatinina, proteína C-reativa, BNP e Gal-3 estão apresentados 
na Tabela 1. Os níveis de Gal-3 não foram significativamente 
mais altos nos pacientes com PCC em comparação aos 
pacientes controles. Os níveis medianos de Gal-3 foram 
14,8 (9,7-17,2) ng/mL e 11,8 (10,6-14,2) ng/mL para pacientes 
com PCC e controles, respectivamente (p = 0,22). Além disso, 
não foi observada associação significativa entre os níveis de 
Gal-3 e medidas de ecocardiografia (diâmetro diastólico do 

Figura 1 – processo de rastreamento.

Os pacientes foram submetidos à
pericardiectomia entre fevereiro de 2011

e novembro de 2015 (n = 29)

Pacientes incluídos (n = 25)

01 idade > 70 anos
01 doença pulmonar grave
01 doença de válvula cardíaca grave 
01 óbito antes da inclusão
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Tabela 1 – Parâmetros clínicos e laboratoriais

Características Medidas

Sexo masculino, n (%) 19 (76)

Idade (anos), mediana (IIQ) 45 (33-57)

IMC, kg/m2, mediana (IIQ) 25,6 (22-27)

Duração dos sintomas (meses), mediana (IIQ) 24 (12-36)

Tempo de hospitalização, mediana (IIQ) 8 (7-16)

Tempo na UTI após o procedimento, mediana (IIQ) 2 (2-3)

Comorbidades, n (%)

Hipertensão 4 (16)

Diabetes tipo 2 2 (8)

Doença arterial crônica 3 (12)

Tabagismo 5 (20)

Fibrilação atrial 10 (40)

Baixa voltagem ECG 6 (24)

Calcificação (Raio X) 11 (44)

Derrame pleural (Raio X) 5 (20)

Classe funcional NYHA, n (%)

I 4 (16)

II 7 (28)

III 11 (44)

IV 3 (12)

Sinais clínicos, n (%)

Estase jugular 22 (88)

Edema 22 (88)

Ascite 18 (72)

Hepatomegalia 16 (64)

Knock pericárdico 12 (48)

Sinal de Kussmaul 6 (24)

Pulso paradoxal 5 (20)

Medidas laboratoriais– mediana (IIQ)

Galectina-3, ng/mL* 14,8 (9,7-17,2)

Hemoglobina, g/dL, 13,4 (12,8-14,3)

Creatinina, mg/dL, 1,02 (0,99-1,26)

PCR, mg/dL 5,4 (3,2-9,4)

BNP, pg/mL 143 (89-209)

Variáveis contínuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IIQ). 
Dados categóricos estão apresentados em porcentagem. *risco de morte 
no pós-operatório calculado pelo EuroSCORE (%). IMC: índice de massa 
corporal; ECG: eletrocardiograma; UTI: unidade de terapia intensiva; 
NYHA: New York Heart Association; BNP: peptídeo natriurético do tipo B; 
PCR: proteína C-reativa

ventrículo direito, DDVD; diâmetro sistólico do ventrículo 
direito, DDVD; diâmetro do átrio esquerdo, fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo) ou medidas da RMC (pressão sistólica 
da artéria pulmonar, PSAP > 55 mmHg; diâmetro do átrio 
esquerdo; movimento anormal do septo; dilatação da veia 
cava e realce tardio do miocárdio e do pericárdio).

Exames de imagens
Todos os indivíduos foram submetidos à ecocardiografia e 

à RMC. Os valores medianos de fração de ejeção medida por 
ecocardiografia e RMC foram 60% e 57%, respectivamente. 
Ao analisar os parâmetros ecocardiográficos, somente 
13 (52%) dos resultados sugeriram pericardite constritiva 
como diagnóstico. Além disso, espessamento do pericárdio 
foi observado em 17 (68%) indivíduos, e variação inspiratória 
no fluxo mitral e tricúspide em 13 (52%), sugerindo restrição 
diastólica (Tabela 2).

As imagens da RMC sugeriram diagnóstico de PCC em 
23 (92%) indivíduos. Espessamento (>4 mm) foi encontrado 
em 21 indivíduos, e as anormalidades mais frequentes foram 
movimentação anormal do septo e dilatação da aorta e veia 
cava, ambos observados em 23 (92%) pacientes, seguido de 
aumento do átrio esquerdo em 22 (88%) (Tabela 3).

Teste cardiopulmonar de exercício
Em todos os indivíduos, o TCPE mostrou-se seguro, sem 

sérias complicações. Os testes foram considerados efetivos, 
uma vez que a razão (mediana) de troca respiratória foi 1,1 
em ambos os momentos do estudo. De modo geral, após a 
intervenção cirúrgica, os pacientes apresentaram melhora 
na capacidade cardiopulmonar (Tabela 3) em termos de 
velocidade na esteira, pico de frequência cardíaca, pico de 
consumo de oxigênio (VO2 pico) no limiar anaeróbico (LA), 
LA, e VO2 e inclinação VE/VCO2.

Os valores de BNP não tiveram correlação com parâmetros 
do TCPE antes ou após o procedimento de pericardiectomia. 
No entanto, apesar de não termos observado correlação 
do marcador Gal-3 com parâmetros do TCPE antes da 
pericardiectomia, observamos uma correlação moderada 
inversa com duração do teste (r = –0,79; p < 0,001), tempo 
de exercício (r = -0,79; p < 0,001) e frequência cardíaca no 
LA (r = 0,60; p = 0,01).

Estudo histopatológico
A análise histológica foi realizada com 21 amostras. 

Fibrose grave e calcificação foram achados comuns, encontrados 
em 19 (90,5%) e 12 (57,1%) das amostras, respectivamente. 
Inflamação leve foi detectada em 16 casos (76,2%) pelo exame 
histopatológico. Não foi observada associação estatisticamente 
significativa entre Gal-3 e esses achados (Tabela 4).

Discussão
Nosso estudo mostrou que pacientes com diagnóstico 

de PCC apresentaram níveis normais de Gal-3 no período 
pré-operatório, comparáveis aos indivíduos controles. Ainda, 
não observamos correlação significativa de Gal-3 com medidas 
ecocardiográficas e de RMC ou BNP. Após pericardiectomia, 
observamos uma melhora no VO2 pico e na inclinação VE/VCO2, 
os quais são marcadores de um pior prognóstico. Contudo, 
observamos associações negativas entre Gal-3 e parâmetros 
de TCPE como a duração do teste e o tempo de exercício.

Gal-3 é conhecido por ser um mediador de fibrose em 
muitos órgãos, incluindo coração, rim, pâncreas, fígado 
e pulmão.8 No entanto, não foram realizados estudos 
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Tabela 3 – Efeito da pericardiectomia na capacidade funcional

Variáveis Pré Pós p

Velocidade (mph) 2,5 [2-2,5] 3 [2,5-3,3] 0,001

Tempo de exercício (min) 9,5 [6,9-11,7] 9,9 [4,5-14] 0,397

Pico de FC (bpm) 139 [114-160] 159 [138-178] 0,020

VO2 no LA (mL/kg/min) 13,5 [11,2-14,6] 16,4 [13,8-20,75] 0,002

LA (%)* 73 [60-81] 69,5 [62,5-78,5] 0,856

VO2 (mL/kg/min) pico 18,5 [14,6-22,9] 25,4 [22,3-28,6] < 0,001

VO2 (%) pico* 63 [49,5-70,5] 82 [69,5-95] < 0,001

VE (L/min) pico 48 [41,3-57,6] 61,7 [44,5-79,9] < 0,001

VE/VCO2 RER 35,5 [30-40] 1,1 29 [28-31,5] 1,1 < 0,001 > 0,05

* Porcentagem em relação ao previsto para idade e sexo. Varáveis contínuas são apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IIQ), e dados categóricos 
apresentados em porcentagem. VO2: consumo de oxigênio; LA: limiar anaeróbico; FC: frequência cardíaca; VE: ventilação pulmonar; RER: razão de troca respiratória.

sobre dados clínicos de pacientes com PCC, associando 
níveis de Gal-3 com estrutura, função e status funcional 
do pericárdio.

Ntsekhe et al.,5 estudaram os níveis de galectina e 
AcSDKP em fluidos normais do pericárdio e no derrame 
pericárdico na tuberculose.5 O AcSDKP exerce seu efeito 

antifibrótico pela inibição da Gal-3, a qual é inativa pela 
enzima conversora de angiotensina (ECA). Os autores 
concluíram que níveis diminuídos de AcSDKP, combinados 
com níveis baixos ou normais de Gal-3 no pericárdio pode 
explicar a alta incidência de pericardite constritiva associada 
à pericardite tuberculosa.

Tabela 2 – Variáveis da ecocardiografia e ressonância magnética cardíaca

Ecocardiografia N %

Imagem sugestiva de PPC 13 52

Seio aórtico (mm) 30 (29-34)

Diâmetro diastólico do átrio esquerdo (mm) 43.5 (40-47)

Septo interventricular (mm) 8 (8-9)

Parede posterior (mm) 8 (8-9)

DDVD basal (mm) 28 (26-32)

DDVE (mm) 45 (41-46)

DSVE (mm) 29 (27-32)

FEVE (%) 60 (59-66)

Espessamento do pericárdio (> 4 mm) 17 68

Variações do fluxo respiratório (%) 13 52

Ressonância magnética cardíaca

Imagem sugestiva de PCC 23 92

Realce do pericárdio 6 24

Realce do miocárdio 2 8

Movimento anormal do septo 23 92

Aumento do átrio esquerdo 22 88

Dilatação da veia cava 23 92

FEVE (%) 57 (54-62)

Espessura do pericárdio (mm) 6 (5-8)

Espessura do pericárdio (> 4 mm) 21 84

Variáveis contínuas apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IIQ), dados categóricos como porcentagem. DDVD: diâmetro diastólico do ventrículo direito; 
DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; PCC: pericardite 
constritiva crônica.
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Tabela 4 – Análise histopatológica e galectina-3

Leve Grave

Fibrose

n (%) 2 (9,5) 19 (90,5)

Gal-3 19,7 [14,2-25,2] 14,8 [9,4-17,2]

Calcificação

n (%) 9 (42,9) 12 (57,1)

Gal-3 16,1 [11,9-20,3] 14,1 [9,5-16,2]

Inflamação

n (%) 16 (76,2) 5 (23,8)

Gal-3 14,5 [10,5-16,9] 16,1 [9,3-25,2]

Variáveis contínuas apresentadas como mediana e intervalo interquartil. Dados categóricos apresentados como porcentagem. Não foi observada diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos.

A pericardite constritiva é uma doença heterogênea, 
e o risco de constrição após um episódio agudo está 
correlacionado com a etiologia. Imazio et al.,9 relataram uma 
incidência de pericardite constritiva < 0,5% em pericardite 
idiopática ou pericardite viral aguda; 2,8% em doença 
do tecido conjuntivo; 4,0% para pericardite neoplásica; 
20% para pericardite tuberculosa; e 33% para pericardite 
purulenta. Em nossa coorte, a maioria dos pacientes (76%) 
apresentaram etiologia idiopática, e não podemos extrapolar 
nossos resultados a outras etiologias. Somente um estudo com 
mais pacientes e diferentes etiologias poderia elucidar se a 
galectina pode modular constrição.

A inflamação é um processo fisiológico que desencadeia 
fibrose e regeneração tecidual após a lesão. O pericárdio é 
uma estrutura pouco vascularizada, com fibras compostas 
de colágeno que geralmente não revela o realce tardio 
observado com injeção de gadolínio. Em casos de hiperemia e 
inflamação no pericárdio, ocorre aumento da vascularização e 
consequente aumento no realce tardio na RMC.10 Zurik et al.,2 
também observaram que realce tardio aumentado do 
pericárdio na RMC é comum em pacientes com PCC, e 
está associado com marcadores histológicos de inflamação 
crônica e neovascularização, o que indicam presença de 
reação inflamatória dinâmica ativa.2 Pacientes com PCC sem 
aumento de realce tardio do pericárdio apresentaram mais 
fibrose e calcificação do pericárdio e menos espessamento 
do pericárdio. Também não observamos nenhuma associação 
significativa dos níveis de Gal-3 com espessamento do 
pericárdio e realce tardio do pericárdio avaliado por RMC.

Uma explicação para o motivo pelo qual alguns 
pacientes com PCC não melhoram após a cirurgia é atrofia 
do miocárdio após constrição prolongada, constrição 
residual, ou um processo concomitante no miocárdio 
que leva à insuficiência cardíaca prolongada apesar de 
um procedimento de pericardiectomia bem sucedido.11,12 
Outra possibilidade é fibrose do miocárdio. Provavelmente, 
a fibrose induzida pela Gal-3 é restrita ao miocárdio e não 
ao pericárdio. Nós também não observamos um aumento 

nos níveis de galectina e no realce tardio do miocárdio 
avaliado por RMC e histologia.

O exame cardiopulmonar é a ferramenta mais útil na 
avaliação objetiva da capacidade de exercício de pacientes 
com insuficiência cardíaca sistólica e diastólica.6 O teste 
permite avaliar o prognóstico, a eficácia do tratamento, e a 
escolha pelo transplante cardíaco. Além disso, o TCPE exerce 
um papel importante na prescrição de exercícios e programas 
de reabilitação.

Nossos pacientes apresentaram melhora de VO2 pico 
e VE/VCO2, os quais são dois preditores independentes de 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca com 
disfunção sistólica ou diastólica.13,14 Ainda, um aumento no VO2 
pico está associado com menor ocorrência de reinternações 
em pacientes com insuficiência cardíaca, demonstrando a 
importância da pericardiectomia para essa população.15

Por outro lado, apesar de muitos estudos terem avaliado o 
impacto da pericardiectomia na classe funcional dos pacientes 
com PCC, a maioria desses estudos foram retrospectivos de série 
de casos.10,12 Ainda, a avaliação clínica baseada na classificação 
do NYHA é imprecisa e subjetiva. Alguns pacientes não 
recuperam a capacidade funcional e a classe funcional NYHA.

As associações entre os níveis de Gal-3 e intolerância ao 
exercício após a pericardiectomia sugerem o possível papel da 
Gal-3 na fisiopatologia da pericardite constritiva. Essa hipótese 
deve ser testada em estudos de acompanhamentos mais 
longos. O achado de que a Gal-3 é um preditor de melhora 
da capacidade funcional é relevante, uma vez que sugere que 
os benefícios da pericardiectomia são menores nos pacientes 
com níveis mais elevados de Gal-3.

Conclusão
Os níveis de Gal-3 foram normais nos pacientes com 

PCC e não se correlacionaram com medidas morfológicas e 
funcionais. As associações entre os níveis de Gal-3 e intolerância 
ao exercício após a pericardiectomia sugerem o possível papel 
da Gal-3 na predição do prognóstico após a pericardiectomia.
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Limitações
A amostra foi composta de pacientes jovens, com 
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A galectina-3 (Gal-3), que agora é conhecida como um 
novo biomarcador, percorreu o caminho científico rigoroso 
da sua descoberta até a validação. Estudos experimentais e 
clínicos descreveram sua elevação em diversas situações, 
como tumores, insuficiência renal e insuficiência cardíaca.1 
Sua administração causou fibrose miocárdica e insuficiência 
cardíaca (IC). Sua supressão ou inibição genética impediu 
a fibrose e a remodelamento, ou seja, a relação de causa e 
efeito foi comprovada.2 Níveis elevados de Gal-3 mostram 
um pior prognóstico, pois preveem a morte súbita. A 
galectina-3 foi preditora independente no curto e médio 
prazo de internações e de mortalidade em pacientes com 
IC, principalmente naqueles com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada (ICFEP).3

O biomarcador pode auxiliar o clínico em seus impasses 
diagnósticos, na aferição do prognóstico e até na orientação 
da terapia. A ICFEP é um exemplo em que toda ajuda é 
bem-vinda. Múltiplas comorbidades, quadros menos típicas, 
especialmente em idosos e obesos, podem ser confusas. A 
ICFEP é uma das situações em que a Gal-3 pode auxiliar 
muito na confirmação diagnóstica.4

Fernandes et al.,5 apresentam um estudo de caso-
controle no qual compararam 33 pacientes com pericardite 
constritiva crônica (PCC), predominantemente idiopática, 
com voluntários saudáveis. A justificativa era que a fibrose 
presente na PCC elevava os níveis de Gal-3 e isso estava 
relacionado a alterações morfológicas e funcionais típicas da 
PCC. Houve confirmação do diagnóstico de PCC por métodos 
de imagem, ecocardiografia e ressonância cardíaca, além 
de cirúrgicos. Foi um estudo difícil de realizar e somente foi 
possível em um centro de referência. Os resultados foram 

negativos e há inúmeras explicações possíveis. Uma amostra 
seletiva de pacientes com PCC idiopática é indicada pelos 
autores. Sabemos que a pericardite tuberculosa, que é de 
suma importância em áreas onde a tuberculose é endêmica, 
tem um curso clínico mais grave, com uma evolução comum 
de fibrose e constrição. A própria Gal-3 tem limitações 
devido à sua não-especificidade. É encontrada em processos 
inflamatórios e fibróticos nos pulmões, rins, fígado, pâncreas, 
e em pacientes com câncer, entre outros.

Historicamente, buscou-se o diagnóstico diferencial entre 
pericardite constritiva e cardiomiopatias restritivas através 
de parâmetros clínicos e laboratoriais. É plausível supor que 
a Gal-3 deva ser maior na segunda situação clínica, devido 
à magnitude do envolvimento miocárdico e intersticial. Em 
teoria, a Gal-3 também poderia esclarecer qual extensão 
do quadro clínico é devida à disfunção miocárdica nas 
cardiomiopatias ou restrição diastólica na pericardite 
constritiva. Ou seja, ainda existem inúmeras perguntas sem 
respostas baseadas em evidências.6

Considerando um paciente com um quadro clínico de 
insuficiência ventricular direita ou na investigação de ascites 
e valores “normais” de Gal-3, a publicação de Fernandes et 
al.5 permite inferir pontos a favor do diagnóstico de PCC em 
detrimento de cardiomiopatias restritivas ou outras doenças.

O estudo de Fernandes et al.,5 nos trouxe a novidade da 
medida da Gal-3 em uma situação muito específica, como 
a PCC. Isso mostrou claramente que não houve aumento 
significativo da Gal-3 ou uma associação com parâmetros 
morfológicos ou funcionais. A qualidade da pesquisa de 
Fernandes et al., aqui publicada nos Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia, reside não apenas em sua originalidade, mas 
também em seus critérios metodológicos e rigor em relação 
a suas conclusões. O presente estudo levanta novas questões. 
Haveria uma diferença entre as etiologias da PCC? Haveria 
aplicabilidade da Gal-3 na diferenciação com cardiomiopatias 
restritivas? E a utilidade das dosagens seriadas de Gal-3?

Parafraseando o Dr. Alan Maisel, um renomado pesquisador 
de biomarcadores em cardiologia, “o biomarcador tornará o 
médico ruim, pior e o bom médico, melhor”.7 Portanto, as 
informações agora incorporadas na literatura pelos autores 
serão muito úteis para nós, desde que utilizadas dentro de 
um sentido clínico crítico.DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200163
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Resumo

Fundamento: A insuficiência coronariana constitui a principal causa de morte no mundo, e a identificação de pacientes de 
maior risco para doença arterial coronariana (DAC) constitui um desafio.
Objetivos: Testar os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteína precursora do trombo (TpP), envolvidos na aterogênese, 
para auxílio na avaliação precoce de DAC.
Métodos: Coorte transversal de 119 pacientes, estratificados em três grupos: Grupo I – síndrome coronariana aguda (39); 
Grupo II – DAC crônica (40); e Grupo III – controle, sem lesão coronariana, mas podendo apresentar fatores de risco para 
DAC (40). Análise estatística através do programa estatístico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows 
versão 17.0 de 2008. Fixou-se em 0,05 ou 5% (p<0,05) nível de significância e intervalo de confiança de 95%. Teste do qui-
quadrado (χ2). Análise de variância (ANOVA), Teste de Tukey.
Resultados: Idade média, 60,36±9,64 anos; prevalência do sexo feminino no Grupo III (65,0% p=0,002), porém sem 
significado estatístico para os valores médios de IL-18 e TpP. Os valores médios de IL-18 e TpP mostravam-se aumentados no 
Grupo I, quando comparados aos valores dos demais grupos: IL-18 = 1325,44±1860,13 ng/dL, p=0,002; TpP = 35,86±28,36 
µg/mL, p<0,001. Na comparação dois a dois, observou-se que o Grupo I apresentou valor médio de IL-18 e TpP maior que 
o do Grupo II (IL-18 = 353,81±273,65 ng/dL; TpP = 25,66±12,17 µg/mL) e o do Grupo III (IL-18 = 633,25±993,93 ng/dL; 
TpP=18,00±8,45 µg/mL).
Conclusão: Na vigência de DAC aguda, houve elevação desses biomarcadores, sugerindo relação com o processo de 
instabilidade da placa aterosclerótica, mas não com a fase crônica. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)
Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/mortalidade; Doença da Artéria Coronariana; Interleucina 18; Biomarcadores; 
Aterosclerose/tratamento Farmacológico; Síndrome Coronariana Aguda/ prevenção e controle.

Abstract
Background: Coronary failure is the leading cause of death worldwide and identifying patients at higher risk for coronary artery disease (CAD) is a challenge.
Objectives: To test the biomarkers interleukin 18 (IL-18) and thrombus precursor protein (TpP), involved in atherogenesis, to aid in the early 
assessment of CAD.
Methods: This was a cross-sectional cohort of 119 patients, stratified into three groups: Group I - acute coronary syndrome (39); Group II - chronic 
CAD (40) and Group III - control, without coronary lesion, but who might have risk factors for CAD (40). Statistical analysis was performed using the 
statistical program SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows ,version 17.0 of 2008. The significance level was set at 0.05 or 5% 
(p <0.05), with a 95% confidence interval. Chi-square test (χ2), Analysis of variance (ANOVA), and Tukey’s test were used.
Results: The mean age was 60.36 ± 9.64 years; there was a prevalence of females in Group III (65.0% p = 0.002), but without statistical significance 
for the means of IL-18 and TpP. The means of IL-18 and TpP were increased in Group I when compared to the other groups; IL-18 = 1325.44 ± 
1860.13 ng/dL, p = 0.002; TpP = 35.86 ± 28.36 µg / mL, p <0.001). When compared two-by-two, it was observed that Group I had higher mean 
IL-18 and TpP values than Group II (IL-18 = 353.81 ± 273.65 ng / dL; TpP = 25.66 ± 12, 17 µg / mL) and Group III (IL-18 = 633.25 ± 993.93 ng 
/ dL; TpP = 18.00 ± 8.45 µg / mL).
Conclusion: There was an increase in these biomarkers in acute CAD, suggesting a relationship with the atherosclerotic plaque instability process, but 
not with the chronic phase. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):692-698)
Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Coronary Artery Diseases; Interleukin 18; Biomarkers; Acute Coronary Syndrome/prevention and control
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Introdução
A doença arterial coronariana é, no século XXI, uma das 

principais manifestações de doença cardiovascular, e sua 
importância está em suas altas morbidade e mortalidade. 
A identificação dos pacientes de maior risco torna-se 
necessária para contribuir para melhora desse quadro e 
racionalização de custos.¹ A medicina moderna tem evoluído 
rapidamente no âmbito da prevenção, da detecção precoce 
e do rastreamento de doenças, não se restringindo ao 
tratamento. Nesse sentido, a detecção precoce, associada 
ao tratamento imediato da doença cardiovascular (DCV), 
tornou-se um dos empreendimentos mais desafiadores para 
médicos e pesquisadores em todo o mundo. Numerosos 
biomarcadores têm sido estudados nos últimos anos no 
diagnóstico, no prognóstico, na predição de eventos adversos 
e no monitoramento terapêutico.2 No entanto, a primeira 
iniciativa em direção à prevenção é aplicar estratégias para 
identificar o indivíduo com probabilidade de apresentar 
eventos ateroscleróticos. Nesse sentido, além de os fatores 
de risco amplamente conhecidos contribuírem no processo 
de identificação de vulneráveis, o uso de biomarcadores 
envolvidos na aterogênese pode constituir peça-chave na 
avaliação do risco de doença arterial coronariana (DAC).³,4   

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica, 
multifatorial, lenta e progressiva, resultante de inúmeras 
respostas celulares e moleculares específicas que levam à 
agressão endotelial, acometendo principalmente a camada 
íntima de artérias de médio e grosso calibre.

Em geral, a ruptura da capsula fibrosa da placa 
aterosclerótica leva a trombose, que, em menor proporção, 
pode resultar da erosão endotelial superficial. As placas que 
se rompem geralmente estão associadas a inflamação da 
íntima e da adventícia, hemorragia intraplaca, exposição de 
material trombogênico na circulação sanguínea disparando 
acúmulo de plaquetas, ativação da cascata de coagulação e 
deposição de fibrina.5

A resposta inflamatória na aterogênese consiste em 
mudanças funcionais em células endoteliais, linfócitos T, 
macrófagos derivados de monócitos, células dos músculos lisos 
e nos estágios iniciais, provocada pelo acumulo de lipídeos nas 
paredes das artérias.6 A ativação dessas células desencadeia 
a formação e interação de várias citocinas, moléculas de 
adesão, fatores de crescimento, acúmulo de lipídeos e 
proliferação de células do músculo liso. Além desses fatores, a 
resposta inflamatória pode ser induzida por estresse oxidativo 
(oxidação de lipoproteína de baixa densidade - LDL).7,8 

Atualmente, novos biomarcadores vêm sendo estudados, 
em associação a síndrome coronariana aguda ou crônica e 
correlacionados ao valor prognóstico; este é o objetivo do 
presente estudo. 

Neste estudo, foram avaliados dois biomarcadores: a 
proteína precursora do trombo (TpP) e a interleucina 18 
(IL-18) em indivíduos com infarto agudo do miocárdio (IAM) 
com e sem supradesnivelamento de ST, angina instável 
(AI), doença arterial coronariana crônica e indivíduos que 
não apresentavam evidência de doença aterosclerótica 
coronariana obstrutiva, porém na presença de fatores de 
risco para DAC. A escolha dos biomarcadores foi baseada 

no envolvimento destes com o processo inflamatório (IL-18) 
e trombótico (TpP), inserido no contexto de aterosclerose e 
agudização da doença aterosclerótica. TpP é um biomarcador 
usado para estimativa de polímeros de fibrina solúveis. Níveis 
elevados de TpP são indicativos de estado pró-trombótico e 
de trombogênese em atividade. Nos pacientes com SCA, o 
aumento dos níveis desse biomarcador estão associados a 
maior risco de morte e complicações isquêmicas; portanto, 
a TpP tem-se mostrado um marcador independente para 
desfechos cardiovasculares adversos.9 O biomarcador IL-18 
é uma citocina pró-inflamatória, intimamente relacionada 
com a instabilidade da placa aterosclerótica, sendo por isso 
boa preditora de eventos indesejáveis na SCA.10,11 Em estudo 
observacional, a IL-18 também se mostrou boa preditora de 
eventos cardiovasculares adversos em coronariopatas crônicos 
ao longo de dois anos.12 

Estudar pacientes vulneráveis a doença aterosclerótica e 
até mesmo poder dispor de parâmetros de gravidade naqueles 
com doença já presente através de novos marcadores tem 
sido um desafio para as pesquisas médicas na atualidade. 
Nesse contexto, os novos biomarcadores conquistam um 
espaço importante, considerando-se o aspecto de morbidade 
e mortalidade da doença coronariana, podendo vir a ser 
preditores de eventos cardiovasculares e, assim, contribuir 
para prevenção, detecção precoce e rastreamento da DAC.

Métodos

Objetivo primário
Avaliar os níveis séricos dos biomarcadores interleucina 18 

(IL-18) e proteína precursora do trombo (TpP) em pacientes 
com síndrome coronariana aguda ou crônica em relação ao 
grupo-controle.

Objetivos secundários
Verificar a associação dos níveis séricos dos biomarcadores 

interleucina 18 (IL-18) e proteína precursora do trombo 
(TpP) com a cronicidade, agudização da doença arterial 
coronariana ou ausência de processo aterosclerótico 
coronariano obstrutivo.

Aval iar  a relação dos dados epidemiológicos, 
antropométricos e fatores de risco da população estudada 
com os biomarcadores interleucina 18 (IL-18) e proteína 
precursora do trombo (TpP).

Nessa coorte transversal, foram estudados 119 pacientes, 
de ambos os sexos, maiores de 30 anos de idade, 
estratificados em três grupos: agudo (Grupo I – n=39), 
crônico (Grupo II – n=40) e controle (Grupo III – n=40), de 
acordo com os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos 
para o estudo e comparados com o montante de dois 
biomarcadores: IL-18 e TpP.

Os pacientes pertencentes ao Grupo I (agudo) foram 
recrutados a partir de história clínica típica de síndrome 
coronariana aguda (IAMSST, IAMCSST e AI), acrescida dos 
dados eletrocardiográficos e enzimas cardíacas no momento 
da admissão. Uma vez identificados, foi coletado sangue em 
até 48 horas do início dos sintomas, para posterior dosagem 
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dos biomarcadores. A seleção foi feita de forma sequencial, 
respeitando-se os critérios de inclusão, à medida que 
esses pacientes davam entrada na unidade hospitalar. Os 
pacientes pertencentes ao Grupo II foram selecionados de 
forma sequencial a partir da história clínica de DAC crônica 
comprovada por algum método de imagem (cateterismo 
cardíaco - CAT ou angiotomografia de corononária - 
angio-TCc) ou relato clínico de IAM prévio (com exames 
complementares comprobatórios – eletrocardiograma - 
ECG e marcadores miocárdicos). O Grupo III (controle) foi 
constituído por pacientes que apresentavam fatores de risco 
para DAC na ausência de lesão coronariana obstrutiva no 
momento da admissão ao banco de dados. A ausência de 
lesão coronariana aterosclerótica obstrutiva foi descartada 
através de cateterismo cardíaco ou angiotomografia 
de coronárias.

Critérios de inclusão
Grupo I (agudo) – SCA (IAMCSST, IAMSSST e AI): a) 

IAM com ou sem supradesnivelamento de ST comprovado 
por curva de marcadores de necrose miocárdica positiva 
(troponina), associada ao ECG; b) AI a partir da clínica 
classicamente descrita e exames complementares 
(eletrocardiograma - ECG e cateterismo cardíaco - CAT); 
c) dosagem dos biomarcadores realizada nas primeiras 48 
horas a partir do início dos sintomas.

Grupo II (crônico) – DAC crônica: a) comprovação por 
método de imagem (cateterismo cardíaco ou angiotomografia 
de coronárias) ou por história clínica de doença coronariana 
prévia – IAM prévio (diagnóstico com mais de seis meses 
comprovado por ECG e marcadores de necrose). 

Grupo III (controle): a) presença ou não de um ou 
mais fatores de risco para DAC: HAS, dislipidemia (DLP), 
DM, sedentarismo, tabagismo, ex-tabagismo, insuficiência 
renal crônica, obesidade; b) exame de imagem cardíaca 
que comprove ausência de lesão coronariana obstrutiva – 
CAT ou angio-TCc – realizado nos últimos seis meses que 
antecederam a admissão ao banco de dados. 

Foram adotados os seguintes critérios de exclusão: 
• Grupo I (agudo): a) revascularização miocárdica 

com menos de seis meses; b) insuficiência renal crônica 
em tratamento dialítico ou clearence <30 mL/min; c) 
doenças terminais; d) fração de ejeção prévia à SCA <40% 
(Simpson); e) não ter assinado o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE). 

• Grupo II (crônico): os mesmos do Grupo I, mais: a) 
DM descompensado; b) IAM com menos de seis meses; 
c) angina instável; d) angina estável de classe IV pela 
Sociedade Canadense Cardiovascular; d) classes funcionais 
III e IV pela New York Heart Association (NYHA). 

• Grupo III (controle): a) presença de qualquer 
lesão coronariana obstrutiva, mesmo que incipiente; b) 
insuficiência renal crônica em tratamento dialítico ou 
clearence <30 mL/min; c) doenças terminais; d) fração de 
ejeção <40% (pelo método de Simpson); e)  angina estável; 
f)  angina instável; g)  IAM; h)  DM descompensado;  i)  
classes funcionais III e IV pela NYHA; j)  não ter assinado 
o TCLE.

Métodos de armazenamento e laboratoriais
Para dosagem da TpP foram coletados 4 mL de sangue 

venoso, colocado em tubo com citrato de sódio e centrifugado. 
Após centrifugação, foram retiradas duas alíquotas de 1 mL 
de plasma cada para serem congeladas a -80°C. A análise 
foi realizada posteriormente, através do método ELISA. Para 
dosagem da IL-18 foram coletados 8 mL de sangue venoso e 
colocado em tubo com sorogel. Após a coleta, aguardaram-se 
30 min para retração do coágulo e posterior centrifugação. 
Após centrifugação, foram retiradas duas alíquotas de 1 mL de 
soro cada para serem congeladas a -80°C. A análise também 
foi realizada posteriormente pelo método ELISA.

Análise estatística 
Os dados obtidos foram analisados pelo programa estatístico 

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences para Windows, 
versão 17.0, de 2008). Fixou-se em 0,05 ou 5% o nível de 
significância (p<0,05) e o intervalo de confiança em 95%. 
Foram utilizados os seguintes métodos estatísticos: análise de 
variância (ANOVA One-way F), utilizada para comparação das 
médias das variáveis que apresentaram distribuição normal e 
que tinham homogeneidade de variâncias pelo teste de Levene; 
teste de Tukey, usado como complementação da análise de 
variância, para comparação das médias das variáveis 2 a 2; 
teste do qui-quadrado (χ²), utilizado para comparação das 
distribuições de frequência das variáveis categóricas de amostras 
independentes. O n amostral desse estudo foi determinado 
por uma amostra de conveniência, porém seguiu a ordem de 
recrutamento, ou seja: os primeiros 39 pacientes em fase aguda 
das duas instituições participantes, os 40 primeiros crônicos e 
os 40 controles. 

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética do HUPE e 
do INC, onde os pacientes foram recrutados, sob os números 
2667/2010 CAAE: 0115.0.228.000-10 e 141.432/2012 CAAE: 
09086412.9.1001.5272, respectivamente. Os participantes 
assinaram o TCLE antes de qualquer procedimento 
relacionado ao estudo.

Resultados
A idade média foi de 59,5±9,7 anos (variação: 35 a 

83 anos), sem diferença estatisticamente significativa entre 
os grupos. Nos Grupos I e II houve predomínio do sexo 
masculino e, no Grupo III, do feminino (p = 0,002). Em 
relação aos fatores de risco da amostra geral, chama atenção 
a alta incidência de sedentarismo, sobrepeso ou obesidade e 
hipertensão arterial em todos os grupos.

A Tabela 1 apresenta os fatores de risco para DAC entre 
os grupos estudados. Observou-se que apenas dislipidemia, 
ex-tabagismo e sedentarismo apresentaram diferença 
estatisticamente significativa. Comparado aos demais grupos, 
o Grupo II apresentou maior prevalência de indivíduos 
dislipidêmicos; o Grupo III apresentou maior prevalência de 
indivíduos não tabagistas que os outros grupos; e o Grupo I 
apresentou maior prevalência de indivíduos sedentários, em 
comparação aos demais. Não houve relação entre os fatores 
de risco, etnia ou sexo com os resultados obtidos com os 
marcadores em todos os grupos analisados.
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Os valores médios dos marcadores IL-18 e TpP 
intergrupos e intragrupos são mostrados na Tabela 2.

Em relação às diferenças dos valores médios de 
IL-18 entre os grupos, observou-se que o Grupo I 
apresentou valores maiores que os dos demais grupos 
(1325,44±1860,13 pg/mL), com significância estatística. 
Na comparação dois a dois, o Grupo I apresentou 
média maior que os Grupos II (353,81±273,65 pg/mL) 
e III (633,25±993,93 pg/mL), porém os Grupos II e III 
apresentaram médias estatisticamente iguais. Os pacientes 
com instabilidade da doença aterosclerótica apresentaram 
níveis maiores de IL-18 quando comparados àqueles 
que tinham lesão coronariana estável ou àqueles que 
tinham fatores de risco para DAC na ausência de processo 
aterosclerótico coronariano, o que nos possibilita inferir que 
o aumento das concentrações de IL-18 pode estar associado 
a instabilidade da placa aterosclerótica.

Em relação ao biomarcador TpP entre os grupos, 
observaram-se valores maiores no Grupo I (35,86±28,36 
μg/mL, respectivamente, p<0,001) quando comparados 
aos demais grupos. Na comparação dois a dois, o Grupo 
I também apresentou média maior que a dos Grupos II 
(25,66±12,17 μg/mL) e III (18,0±8,45 μg/mL); porém, 
quando se compararam os Grupos II e III, observou-se que 
as médias foram estatisticamente iguais (Tabela 2).

Discussão 
A identificação de indivíduos assintomáticos portadores de 

aterosclerose é fundamental para se instituírem medidas de 
tratamento e prevenção secundária, como também aqueles 
com possível evolução mais desfavorável. 

Mallat et al.13 evidenciaram que as concentrações de 
IL-18 no plasma estão aumentadas nos pacientes com SCA 

Tabela 1 – Fatores de risco para DAC entre os grupos estudados

Fatores de risco

Grupo I Grupo II Grupo III Teste 
estatistico p

n % n % n %

HAS
Sim 31 79,5 28 70,0 32 80,0 χ2=1,4 0,495
Não 8 20,5 12 30,0 8 20,0

DLP
Sim 16 41,0 32 80,0 18 45,5 χ2=14,8 0,001
Não 23 59,0 8 20,0 22 55,0

DM
Sim 12 30,8 10 25,0 8 20,0 χ2=1,2 0,544
Não 27 69,2 30 75,0 32 80,0

TAB
Sim 3 7,7 5 12,5 0 0,0 χ2=5 0,079
Não 36 92,3 35 87,5 40 100,0

Ex-TAB
Sim 15 38,5 22 55,0 7 17,5 χ2=12,1 0,002
Não 24 61,5 18 45,0 33 82,5

SEDENT
Sim 38 97,4 31 77,5 31 77,5 χ2=7,7 0,021
Não 1 2,6 9 22,5 13 22,5

SOB/OBES
Sim 30 76,9 31 77,5 27 67,5 χ2=1,3 0,521
Não 9 23,1 9 22,5 13 32,5

IRC
Sim 2 5,1 2 5,0 0 0,0 χ2=2,0 0,351
Não 37 94,9 38 95,0 40 100,0

Grupo I: pacientes agudos (SCA); Grupo II: pacientes crônicos (DAC); Grupo III: grupo-controle (com Risk factors para DAC, mas sem lesão coronariana); DAC: 
doença arterial coronariana; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DLP: dislipidemia; DM: diabetes melito; TAB: tabagismo; Ex-TAB: ex-tabagismo; SEDENT: 
sedentarismo; SOB/OBES: sobrepeso/obesidade; IRC: insuficiência renal crônica. Corrigido pelo teste exato de Fisher.
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com ou sem necrose miocárdica, ressaltando também que 
as concentrações se correlacionam à gravidade da disfunção 
miocárdica. Estudaram uma casuística de 53 pacientes, 
admitidos em unidade cardiointensiva com dor torácica 
e alteração do segmento ST, de forma sequencial; após 
análise da troponina, esses pacientes foram selecionados 
para o grupo de AI ou de IAM. Os pacientes pertencentes 
ao grupo de AI apresentaram valor médio de IL-18 de 214,7 
(116,6 a 297,0) pg/mL, e os pertencentes ao grupo de IAM 
apresentaram valor médio de 164,6 (53,6 a 602,5) pg/mL. 
Esses pacientes foram comparados a mais dois grupos: um 
com doença arterial coronariana estável (n=9) e outro grupo 
(n=11) sem lesão coronariana (grupo-controle). Observou-se 
que os valores médios das concentrações de IL-18 no grupo-
controle (46,8 [34,2 a 68,2] pg/mL) foram significativamente 
diferentes daqueles dos pacientes com angina estável 
(85,7 [56,0 a 157,7] pg/mL, p<0,01), sugerindo que as 
concentrações de IL-18 em pacientes com doença arterial 
coronariana estável podem estar associadas à presença de 
doença arterial coronariana avançada. No grupo de pacientes 
com angina instável, as concentrações médias de IL-18 
foram significativamente maiores do que no grupo-controle 
(p<0,001) ou no grupo com angina estável (p=0,001). No 
grupo de pacientes com IAM, as concentrações médias de IL-
18 também foram significativamente superiores às do grupo-
controle (p<0,001) ou do grupo com angina estável (p<0,01). 
As concentrações de IL-18 não diferiram significativamente 
entre o grupo com angina instável e o grupo com IAM.13 No 
mesmo estudo, observou-se que as concentrações séricas de 
IL-18 estão significativamente correlacionadas à gravidade 
da disfunção miocárdica, avaliadas pela determinação da 
fração de ejeção (FE) ventricular; a FE média entre os grupos 
foi de 55% e os valores médios da IL-18 foram de 46,8 pg/
mL para pacientes sem lesão coronariana, 85,7 pg/mL para 
pacientes com angina estável, 214 pg/mL para aqueles com 
angina instável e 164,6 pg/mL para pacientes com IAM. Na 
comparação com os resultados encontrados neste estudo, 
observou-se que a FE média entre os grupos foi de 65,09%, e 
os valores médios da concentração de IL-18 foram maiores no 
Grupo I quando comparados aos do Grupo II e aos do Grupo 
III, porém nesta população (n=119) obteve-se distribuição 
da função sistólica dentro da normalidade para todos os 
grupos, sendo que o Grupo I apresentou discreta redução da 
prevalência de indivíduos com FE normal, sem significado 
estatístico. Também se observou que as concentrações de 
IL-18 entre os pacientes com DAC crônica e sem lesão 

coronariana foram estatisticamente equivalentes, não se 
replicando os resultados anteriores.

Blankenberg et al.14 evidenciaram em seu estudo prospectivo, 
realizado com uma coorte de 1229 pacientes com doença 
coronariana documentada e acompanhados pelo tempo 
médio de 3,9 anos, que 95 pacientes morreram por causas 
cardiovasculares e que as concentrações médias de IL-18 
no soro foram significativamente maiores nos pacientes que 
tiveram evento cardiovascular fatal do que naqueles que não 
apresentaram tal evento (68,4 pg/mL × 58,7 pg/mL, p<0,001). 
Nesse estudo foram incluídos pacientes com angina estável 
(n=855) e pacientes com angina instável (n=373) e avaliado 
o valor preditivo da IL-18 em relação a morte cardiovascular. 
Observou-se que, em ambos os grupos, houve nítido aumento 
do risco de eventos cardiovasculares fatais de acordo com 
o valor médio da IL-18, porém o grupo dos pacientes com 
angina instável apresentou valor mais elevado desse marcador. 
Os autores chamam atenção para essa última análise, pois o 
grupo de angina instável tem um tamanho amostral menor 
do que o grupo dos pacientes com angina estável; portanto, 
o nível de IL-18 no soro pode ser identificado como forte 
preditor independente de morte por causas cardiovasculares 
em pacientes com DAC, independentemente do estado clínico 
à admissão. Esse resultado corrobora fortemente as evidências 
experimentais de inflamação mediada pela IL-18, possibilitando 
a aceleração e vulnerabilidade da aterosclerose.14 

Estudos evidenciam que o aumento da IL-18 no soro está 
associado também a alguns fatores de risco, como diabetes 
melito (DM) tipo 2 e síndrome metabólica, além da gravidade 
da aterosclerose.15

Suchanek et al.16 analisaram o aumento das concentrações 
de IL-18 no soro em pacientes com DAC e DM tipo 2. Os 
autores avaliaram um grupo de 130 pacientes com DAC 
avançada (pelo menos duas lesões coronarianas, uma delas com 
estenose >70%), tendo sido selecionados 43 com diagnóstico 
prévio de DM em tratamento e outro grupo com 31 pacientes 
saudáveis (grupo-controle). Os grupos foram pareados de 
forma semelhante para idade, IMC, DLP, tabagismo; observou-
se maior concentração de IL-18 em pacientes com DAC 
(463,48±111,7 pg/mL) quando comparados ao grupo-controle 
(248,99±103,69 pg/mL), porém os pacientes com DAC e DM 
apresentaram maior concentração de IL-18 quando comparados 
aos pacientes com DAC sem DM (500 pg/mL × 430 pg/mL, 
p=0,04). Os mecanismos responsáveis pela elevação da IL-18 
em pacientes diabéticos não foram totalmente esclarecidos, 

Tabela 2 – Valores médios dos biomarcadores IL-18 e TpP dos grupos estudados

Biomarcadores Grupo I Grupo II Grupo III Teste estatístico p Comp 2 a 2

IL-18 (pg/ml) 1325,44 353,81 633,25 F=6.61 0,002 GI>GII

(±1860,13) (±273,65) (±993,93) GII=GIII

GI>GIII

TpT (µg/mL) 35,86±28,36 25,66±12,17 18,0±8,45 F=9,31 0,000 GI>GII

GII=GIII

GI>GIII
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mas acredita-se que controle glicêmico deficiente, nefropatia 
diabética, obesidade e inflamação sejam considerados possíveis 
causas para justificar o aumento das concentrações séricas de 
IL-18 nesse perfil de pacientes.16 No presente estudo, não se 
observou diferença estatística significativa quando se comparou 
o fator de risco DM entre os grupos de pacientes associado 
ao nível sérico de IL-18, evidenciando que as amostras de 
pacientes com SCA, DAC crônica e pacientes saudáveis eram 
semelhantes entre si. 

Em estudo observacional semelhante a este, porém com 
análise prospectiva, 194 pacientes, sendo 75 agudos e 119 
crônicos, foram comparados a 68 controles. A análise de células 
da musculatura lisa da aorta desses pacientes revelou valores 
maiores para os coronariopatas do que para os controles, e que 
a IL-18 pode ser um fator de risco independente para DAC. 17

Em outro estudo com 118 pacientes coronariopatas 
submetidos a estudo angiográfico, composto por 67 em 
fase aguda e 51 com angina pectoris estável, os valores da 
IL-18 foram significativamente maiores entre os agudos em 
comparação aos crônicos, o que está em acordo com os 
resultados aqui apresentados.18

Em relação à formação do trombo, Goetze evidencia 
a importância do aumento das concentrações de TpP nos 
pacientes com DAC, destacando a relevância de se ter um 
marcador de trombose em atividade para fornecimento de 
informações importante na SCA em curso.19

Nesta mesma linha, Mega et al.20 destacaram o valor 
prognóstico da TpP em pacientes com SCA, evidenciando 
que níveis aumentados de TpP estão associados a maior risco 
de morte e complicações isquêmicas, deixando claro que a 
incorporação de um marcador de coagulação ativada, como 
a TpP, em pacientes com doença cardiovascular estabelecida 
e com fatores de risco para DAC pode oferecer uma análise 
complementar valiosa na avaliação de risco de SCA. Realizado 
com 284 pacientes saudáveis e 2349 pacientes com SCA, esse 
estudo observou que a concentração média de TpP foi maior 
nos pacientes com SCA (8,9 μg/mL × 3,6 μg/mL, p<0,001), 
estando este fato correlacionado a pior prognóstico.20 No 
presente estudo, observou-se que a dosagem de TpP foi 
significativamente maior nos pacientes com diagnóstico de 
SCA do que naqueles com DAC crônica e no grupo-controle 
(p<0,001). No entanto, por se tratar de estudo observacional, 
não houve avaliação prognóstica desses pacientes, o que 
impossibilitou melhor análise dos desfechos clínicos que 
pudessem estar correlacionados; faz parte do planejamento, 
contudo, a avaliação desses dados.

Laurino et al.21 estudaram uma coorte de 115 pacientes 
com sintomas sugestivos de IAM com menos de 6 horas de 
duração a partir do início da dor. Foram dosadas amostras de 
sangue dos pacientes em 0, 1, 2, 4, 8, 16 e 24 horas após a 
apresentação para alguns biomarcadores: creatina quinase 
total (CK total), CK-MB, mioglobina, troponina I e TpP. Os 
autores observaram aumento significativo das concentrações 
séricas de TpP em 15 dos 17 pacientes com IAM diagnosticado 
em 6 horas após início dos sintomas (p<0,001); em 2 dos 8 
pacientes que apresentaram IAM após 6 horas do início dos 
sintomas (p<0,008); em 22 dos 35 pacientes com angina 
instável (p<0,001); e em 15 dos 30 pacientes com angina 

estável (p<0,001) e 3 dos 5 pacientes com fibrilação atrial 
(p<0,001); em 6 dos 9 pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva (p<0,001); e em 6 dos 11 pacientes com dor 
torácica não cardíaca (p<0,001).  As concentrações máximas 
de TpP em pacientes com IAM precederam as dos outros 
marcadores em 2 a 4 horas.21 Portanto, a trombose aguda 
está associada a alterações clínicas significativas, incluindo o 
IAM. Um teste preciso, rápido e confiável para detecção do 
trombo seria uma ferramenta inestimável para os médicos no 
diagnóstico, monitoramento e tratamento dos pacientes com 
dor torácica aguda.22 

Estudos evidenciam o valor da TpP na mensuração do 
processo agudo trombótico, destacando a SCA, e outros 
relacionam os valores aumentados desse biomarcador na 
presença de alguns fatores de risco para DAC, tais como HAS 
e DM, em pacientes sem evidências de SCA. Por favorecerem 
um estado de hipercoagulabilidade, esses fatores de risco 
podem estar relacionados a um efeito pró-trombótico e 
desencadear um processo trombogênico ativo. A presença de 
DM tipo 2 pode estar associada a aumento dos valores séricos 
de TpP devido à predisposição desse perfil de pacientes para 
apresentar disfunção endotelial marcadamente aumentada, 
além de maior ativação sistêmica da coagulação, provocando 
alterações transitórias e favorecendo eventos cardíacos 
agudos.22,23,24 A presença de HAS também pode conferir 
um meio hipercoagulável e pró-trombótico e favorecer 
descompensação aguda da doença arterial coronariana.23,24 
No presente estudo, observou-se que o DM e a HAS não 
conferiram diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos estudados, e não tiveram influência no resultado 
final da dosagem de TpP em relação às diferentes fases da 
doença coronariana (presença de fator de risco, DAC crônica 
e SCA). Portanto, o resultado obtido não sofreu influência 
desses fatores de risco. 

Limitações do estudo
O n amostral é pequeno, representando uma amostra de 

conveniência, que pode ser atribuído a dois fatores: a seleção 
dos pacientes realizada em hospitais que não apresentavam 
unidade de emergência aberta, dificultando a formação do 
grupo de pacientes agudos. Na análise das médias encontradas 
de IL-18 e TpP, verificou-se igualdade entre o grupo de pacientes 
crônicos e o grupo-controle. Fazendo uma avaliação crítica 
dessa observação, pode-se destacar que não houve realização 
de exames complementares (p. ex., Doppler de carótidas e 
vertebrais) ou ultrassonografia intracoronariana para descartar 
processo aterosclerótico em outros locais, o que poderá 
ter influenciado nesse resultado, não possibilitando melhor 
avaliação dos biomarcadores com a cronicidade ou ausência 
de aterosclerose. Fração de ejeção normal em todos os grupos 
excluiu pacientes mais graves, o que pode ter influenciado nos 
resultados. No presente estudo, apesar de se observar que 
os valores médios de IL-18 e de TpT no soro estavam mais 
elevados no grupo de pacientes agudos, quando comparado 
ao grupo com angina estável ou sem lesão coronariana, 
não se pode fazer uma avaliação prognóstica, tem como 
objetivo estimular continuidade da pesquisa para confirmar 
a hipótese e pretendendo fazer acompanhamento anual 
dos sujeitos desta amostra.
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Conclusões
As concentrações médias de IL-18 e TpP encontram-se 

elevadas na fase aguda da doença arterial coronariana, 
sugerindo correlação desse biomarcador com a agudização 
e instabilidade da síndrome coronariana aguda.

As concentrações médias de IL-8 e TpP foram menores 
na fase crônica da doença coronariana e nos pacientes do 
grupo-controle; entretanto, neste estudo observou-se que 
o grupo crônico e o grupo-controle apresentaram médias 
estatisticamente equivalentes. 

Os resultados não sofreram influência das diferenças 
de sexo e etnia dos grupos.
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Doença da Artéria Coronária.

Desde os trabalhos iniciais de Russell Ross1 sobre 
a importância da inflamação no desenvolvimento, na 
instabilização e ruptura da placa aterosclerótica, que 
podem resultar na síndrome coronariana aguda (SCA) 
ou acidente vascular encefálico, houve crescimento 
das publicações sobre as vias de ativação, ampliação e 
perpetuação do processo inflamatório, que vai além do 
simples entendimento fisiopatológico, mas principalmente 
em encontrar oportunidades de tratamentos específicos, 
com intuito de diminuir o chamado “risco residual” (eventos 
cardiovasculares que ocorrem em pacientes mesmo com 
níveis de LDL colesterol dentro das metas terapêuticas).2 

Estima-se que aproximadamente 100.000 casos novos de 
infarto agudo do miocárdio ocorrem por ano no Brasil,3 

segundo dados do DATASUS, se consideramos taxas de 
mortalidade de 5-10%, é de se esperar que aproximadamente 
90.000 pacientes por ano vão para prevenção secundária. 
Se todos os pacientes receberem dose máxima de estatina, 
mesmo assim, em torno de 40%2 ainda apresentam risco 
residual de eventos, isto é, 36.000 doentes são de alto risco 
para novos eventos cardiovasculares.

Nesta edição, foi publicado um estudo4 sobre o papel da 
Interleucina-18 (IL-18) e proteína precursora da trombina 
(TpP) na SCA. A TpP é um marcador da ativação do sistema 
de coagulação, e neste estudo os autores observaram elevação 
desta proteína nos pacientes com quadro de SCA, fato que 
corrobora com a importância do sistema de coagulação 
neste cenário.5,6 Estudos anatomopatológicos de placas 
demonstraram que a ruptura da capa fibrótica nem sempre é 
acompanhada de uma SCA,6 para uma “tempestade perfeita” 
é necessário a associação de “placa vulnerável” com “sangue 
vulnerável” (estado de hipercoagulabilidade).5 Este estudo 
corrobora que a TpP pode ser um biomarcador útil para o 
diagnóstico de SCA.

As interleucinas são moléculas sinalizadora entre células 
do sistema inflamatório, podendo induzir, proliferar e 
perpetuar a inflamação, mas também podem modular e 

reduzir a inflamação. A IL-18 é produzida pelos macrófagos, 
em resposta a ao processo de fagocitose e produzido via 
sistema de caspases, age nas células Th1 estimulando a 
produção de interferon-g (INF-g) e Interleucina-1β,7 e sua 
elevação na aterosclerose está associada a ruptura de placa.8 

Placas consideradas vulneráveis apresentam núcleo necrótico 
com presença de grande número de células inflamatórias, 
principalmente macrófagos. A inflamação age inibindo as 
células musculares lisas o que acarreta na formação de uma 
capa fibrosa mais fina, portanto mais propensa à ruptura. 

Por ser um estudo transversal, temos a limitação em 
estabelecer nexo causal, IL-18 causou a SCA ou a SCA causou 
a elevação da IL-18? Neste contexto, a elevação da IL-18 
pode ser secundária a necrose miocárdica como sugerido por 
Seta et al.,9 pois durante o processo de necrose miocárdica 
e reparo há ativação do sistema inflamatório, incluindo os 
macrófagos. Outra limitação deste estudo, é relacionado a 
amostra, que além de pequena, foi por conveniência, o que 
por si, pode ser uma fonte de viés. O grupo controle pode ser 
problemático, foi selecionado a partir de pacientes submetidos 
a coronariografia, esta sem evidências de lesão obstrutiva 
angiográfica (lembramos que por algum motivo estes foram 
submetidos a um procedimento invasivo). A coronariografia 
tem limitações em diagnosticar aterosclerose,10 pois na fase 
inicial da aterosclerose ocorre o efeito de remodelamento 
positivo (efeito Glagov); placas com 70% de área total do 
vaso, podem se apresentar na angiografia com lesão menos 
30%.11 Portanto, a coronariografia não deveria ser utilizada 
como padrão ouro para afastar aterosclerose. Além disso, é 
sabido que as placas que mais provocam SCA são placas leves 
e inflamadas.5 Estas limitações poderiam explicar os níveis 
mais elevados (apesar de estatisticamente não significativos) 
de IL-18 no grupo controle em comparação com pacientes 
com doença coronariana estável neste estudo (663,25 pf/mL 
± 993,93 versus 353,81 pg/mL± 273,65 respectivamente, 
p = NS). 

O bloqueio da IL-18 deve ser usado na prevenção 
primária? Ou melhorar o remodelamento ventricular pós 
infarto? Dada a complexidade do sistema imunológico, e 
sua importância na contenção de processo infecciosos e 
no sistema de dano-reparo celular, o seu bloqueio pode ter 
consequências. No caso da IL-18, que é parte do sistema 
caspase, responsável pelo combate a infecções intracelulares, 
poderíamos observar o aumento de infecções tais como a 
tuberculose. No estudo Cantos (Antiinflammatory Therapy 
with Canakinumab for Atherosclerosis Disease), no qual o 
bloqueio da interleucina 1-β esteve associado com discreto 
aumento das taxas de infecção (não significativo), artrite e 
câncer fatal (estatisticamente significativo).12 Em relação ao DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200219
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remodelamento, os resultados são conflitantes, bloqueio da 
Interleucina 1β com anakira foi promissor,13 mas o bloqueio 
do fator de necrose tumoral gama aumentou a mortalidade. 
Em modelos experimentais, ao bloqueio da IL-18, se mostra 
promissor em melhorar o remodelamento pós infarto.14

Apesar do entusiasmo inicial com os resultados do uso 
de colchicina e canakinumab, os benefícios líquidos ainda 
são tímidos.12,15 Por isso da necessidade de investigar outras 
vias inflamatórias. Ainda temos mais perguntas do que 
respostas: Qual via bloquear? Quando (prevenção primária 
ou secundária)? E qual intensidade e por quanto tempo?
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Resumo

Fundamento: A aptidão física é um importante determinante da qualidade de vida (QV) em pacientes com insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). No entanto, ainda não se sabe como os diferentes componentes da 
aptidão física se relacionam com as dimensões específicas da QV em pacientes com ICFEP.

Objetivo: Avaliar a associação entre diferentes componentes da aptidão física e dimensões da QV em pacientes com 
ICFEP, e examinar quais componentes da aptidão física foram independentemente associados à QV.

Métodos: Os pacientes com ICFEP foram avaliados quanto à aptidão física [equilíbrio dinâmico e mobilidade (“teste 
8-feet Up-and-go”), força da parte superior do corpo (Teste de força de preensão manual), aptidão cardiorrespiratória 
(ACR) (teste de caminhada de 6 minutos) e composição corporal (índice de massa corporal)] e para QV (Minnesota Living 
With Heart Failure Questionnaire). Uma correlação parcial foi utilizada para verificar a associação entre os componentes 
da aptidão física e as dimensões da QV. A análise das dimensões dos preditores independentes de QV foi realizada 
através da análise de regressão linear multivariada stepwise. A significância estatística foi estabelecida em p <0,05.

Resultados: Tanto a ACR quanto o equilíbrio dinâmico e a mobilidade estão significativamente associados ao escore total 
e às dimensões físicas da QV (p <0,05), mas apenas o equilíbrio dinâmico e a mobilidade foram concomitantemente 
associados à dimensão emocional (r = 0,597; p = 0,004). O equilíbrio dinâmico e a mobilidade foram associados de 
forma independente ao escore total (β = 0,651; r2 = 0,424; p = 0,001), e as dimensões física (β = 0,570; r2 = 0,324;  
p = 0,04) e emocional (β = 0,611; r2 = 0,337 p = 0,002) da QV.

Conclusão: Nossos dados sugerem que o equilíbrio dinâmico e a mobilidade avaliam melhor a QV do que a ACR, 
comumente medida na prática clínica. Ainda não se sabe se as intervenções direcionadas especificamente ao equilíbrio 
dinâmico e à mobilidade têm diferentes impactos na QV. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):701-707)

Palavras-chave: Insuficiência Cardíaca/fisiopatologia; Equilíbrio Trabalho-Vida/métodos; Aptidão Física; Qualidade de 
Vida; Exercícios Respiratórios, Composição Corporal.

Abstract
Background: Physical fitness is an important determinant of quality of life (QoL) in heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) patients. 
However, how the different physical fitness components correlate with the specific dimensions of QoL in HFpEF patients remains unknown. 

Objective: To evaluate the association between different physical fitness components and QoL dimensions in HFpEF patients, and, assess which 
physical fitness components were independently associated to QoL. 

Methods: Patients with HFpEF were assessed for physical fitness [dynamic balance and mobility (8-foot-up-and go test), upper body strength 
(handgrip), cardiorespiratory fitness (CRF) (6-minute-walking test) and body composition (body mass index)]and for QoL (Minnesota Living With 
Heart Failure Questionnaire). Partial correlation was used to verify the association between physical fitness components and QoL dimensions. 
The determination of independent predictors in QoL dimensions was assessed through stepwise multivariate linear regression analysis. Statistical 
significance was set at p<0.05.
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Results: Both CRF and dynamic balance and mobility are significantly associated with the total score and physical dimensions of QoL (p<0.05), 
but only dynamic balance and mobility were concomitantly associated with the emotional dimension (r=0.597; p=0.004). Dynamic balance 
and mobility were independently associated with total score (β=0.651; r2=0.424; p=0.001), physical (β=0.570; r2=0.324; p=0.04) and 
emotional (β=0.611; r2=0.373 p=0.002) dimensions of QoL.

Conclusion: Our data suggests that dynamic balance and mobility better assess QoL than CRF, which is commonly measured in clinical practice. 
Whether interventions specifically targeting dynamic balance and mobility have different impacts on QoL remains unknown.  (Arq Bras Cardiol. 
2020; 114(4):701-707)

Keywords: Heart Failure/physiopathology; Work-Life Balance/methods; Physical Fitness; Quality of Life; Breathing Exercises; Body Composition.

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

Introdução
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

preservada (ICFEP) é responsável por metade de todos 
os casos de IC na população do mundo desenvolvido.1 A 
manifestação mais comum da doença é a intolerância ao 
exercício, que afeta a capacidade do paciente de lidar 
com as atividades da vida diária e reduz sua qualidade 
de vida (QV).2 Além disso, a QV está relacionada a 
desfechos ruins, como maior frequência de readmissão 
hospitalar e maiores taxas de mortalidade.3 Apesar de sua 
alta prevalência e prognóstico ruim, a ICFEP permanece 
uma doença sem tratamento aprovado que melhore a 
sobrevida.4 Portanto, as recomendações atuais para o 
tratamento desses pacientes destacam a importância de 
se concentrar em tratamentos eficazes, capazes de aliviar 
os sintomas e melhorar significativamente a QV.5

Níveis reduzidos de aptidão física estão associados à baixa 
QV em pacientes com ICFEP.6,7 É importante ressaltar que o 
treinamento com exercícios mostrou melhora na aptidão física, 
juntamente com uma melhora nos sintomas e na QV.6,7 Como 
a aptidão física e a QV estão relacionadas entre si, concentrar-
se na aptidão física com programas de exercícios físicos pode 
ser uma estratégia eficaz para atingir as recomendações para o 
manejo de pacientes com ICFEP.5 Entretanto, a aptidão física 
é um construto de múltiplos componentes (por exemplo, 
equilíbrio dinâmico e mobilidade, aptidão muscular, aptidão 
cardiorrespiratória (ACR) e composição corporal)8 e, em 
paralelo, a QV é um construto multidimensional (por exemplo, 
dimensão geral, emocional e física).9 Até agora, ainda não se 
sabe como os diferentes componentes da aptidão física se 
relacionam com as dimensões específicas da QV em pacientes 
com ICFEP. Até o momento, foi demonstrado apenas que uma 
maior ACR está associada a uma melhor QV, principalmente 
em relação à dimensão física.7,10 Entretanto, a influência de 
outros componentes da aptidão física nas dimensões da QV é 
relativamente desconhecida. Portanto, o esclarecimento dessa 
questão pode ter implicações clínicas importantes no desenho 
de programas intervencionistas específicos para pacientes 
com ICFEP, visando o componente de aptidão física, o qual 
têm o maior impacto na QV em geral ou em uma de suas 
dimensões reduzidas.

Portanto, os objetivos do presente estudo são duplos: i) 
avaliar a associação entre diferentes componentes da aptidão 
física (ACR, força da parte superior do corpo, equilíbrio 
dinâmico e mobilidade e composição corporal) e as dimensões 
da QV (total, física e emocional) em pacientes com ICFEP, 

e ii) examinar quais componentes da aptidão física estão 
independentemente associados a diferentes dimensões da 
QV nessa população específica.

Métodos

Desenho do estudo
Trata-se de um estudo transversal realizado em um hospital 

público português (Centro Hospitalar do Porto - Hospital de 
Santo Antônio, Porto) com uma amostra de conveniência 
de ICFEP. Os critérios de inclusão foram: diagnóstico de 
ICFEP de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de 
Cardiologia.11 Os pacientes foram excluídos se apresentassem 
angina instável, síndrome coronariana aguda como diagnóstico 
primário, estenose aórtica grave sintomática, embolia 
pulmonar aguda, miocardite aguda, insuficiência cardíaca 
descompensada, hipertensão não-controlada, arritmias 
ventriculares complexas, disfunção renal grave, doença 
pulmonar obstrutiva crônica grave, condições médicas ou 
ortopédicas que impediam a deambulação independente e 
a realização do teste ergométrico.

Os pacientes potencialmente elegíveis para participar 
do estudo foram identificados nos prontuários clínicos do 
departamento de cardiologia do hospital. Um total de 30 
pacientes foram convidados por telefone por um cardiologista. 
Desses, 24 pacientes (17 mulheres e 7 homens) aceitaram 
participar do estudo. O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética do Centro Hospitalar do Porto - Hospital de Santo 
Antônio (N / S: 2015.125) e atendeu aos padrões éticos da 
Declaração de Helsinque.

Os dados foram coletados de novembro de 2016 a 
setembro de 2017 em um único dia no hospital.

Coleta de dados

Pressão sanguínea

Um pesquisador treinado realizou medições da pressão 
arterial (PA) após 10 minutos em repouso na posição sentada. 
A PA foi avaliada (Colin, BP 8 800; Critikron, Inc., EUA) em 
ambos os braços, e o braço com a PA mais alta foi utilizado. 
PA sistólica e PA diastólica foram calculadas como a média 
de 3 leituras, com 2 minutos de intervalo entre elas. Leituras 
adicionais foram realizadas quando as diferenças entre as 
leituras excederam 5 mmHg.12
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Coleta de sangue e testes bioquímicos
O sangue venoso periférico (15 mL) foi coletado em um 

tubo com EDTA. Os tubos com EDTA foram imediatamente 
colocados no gelo e deixado para coagular por 30 minutos 
antes da centrifugação por 15 minutos a 1000xg. O plasma 
foi dividido em alíquotas e armazenado a -80ºC para análise 
bioquímica. O peptídeo natriurético cerebral (BNP) foi 
quantificado em um laboratório certificado utilizando o 
imunoensaio de micropartículas por quimiluminescência 
(ARCHITECT BNP).

Medidas antropométricas e de composição corporal
A altura corporal (cm) foi medida com o indivíduo na 

posição ereta, utilizando um estadiômetro (Holtain Ltd., 
Crymmych, Reino Unido).13 O peso (kg), índice de massa 
corporal (IMC; kg · m2), massa gorda (%) e massa gorda livre 
(kg)) foram medidos com pacientes vestindo roupas leves, 
utilizando um analisador eletrônico de composição corporal 
segmentar (Tanita, BC-418, Tóquio, Japão). A massa gorda 
e a massa gorda livre foram medidas utilizando impedância 
bioelétrica. Foi pedido aos pacientes que jejuassem por 10 
a 12 horas, evitassem exercícios físicos vigorosos e ingestão 
de álcool antes de serem submetidos às mensurações. A 
circunferência da cintura (cm) foi mensurada no ponto 
médio entre a última costela e a crista ilíaca, no final de uma 
expiração normal.14 A obesidade foi determinada como IMC 
igual ou superior a 30 kg/m2.15

Classificação funcional
Os pacientes foram classificados pelo médico em subgrupos 

com base em seus sintomas utilizando a classe funcional 
da New York Heart Association (NYHA). Os sintomas dos 
pacientes baseiam-se em quanto são limitados durante a 
atividade física (classe I a IV).16

Avaliação Ecocardiográfica
O ecocardiograma transtorácico na posição supina 

foi realizado utilizando um aparelho de ultrassonografia 
cardiovascular modelo Vivid E95® (GE Healthcare). Todas 
as medidas ecocardiográficas quantitativas foram realizadas 
por um único avaliador, cego para os resultados das outras 
avaliações, utilizando uma estação computadorizada de 
análise off-line. O pico da velocidade tecidual diastólica 
precoce foi medida no anel mitral septal e lateral. A velocidade 
do influxo mitral foi avaliada por Doppler de onda pulsada 
no corte apical de 4 câmaras, posicionando o volume da 
amostra na extremidade dos folhetos mitrais. A razão E /e’ foi 
calculada como a onda E dividida pelas velocidades de e’. A 
massa do ventrículo esquerdo (VE) foi estimada a partir das 
dimensões lineares do VE e indexadas à área da superfície 
corporal, conforme recomendado pelas diretrizes da ESC.17 A 
hipertrofia do VE foi definida como a massa do VE indexada 
à área da superfície corporal (índice de massa do VE) >115 
g/m2 em homens ou >95 g/m2 em mulheres. Os volumes 
do VE foram estimados utilizando-se o método de Simpson 
modificado, usando os cortes apicais de 4 e 2 câmaras, e a 
fração de ejeção do VE foi derivada dos volumes da maneira 
padrão. O volume do átrio esquerdo (AE) foi estimado pelo 

método dos discos, utilizando os cortes apicais de 4 e 2 
câmaras em um quadro de pressão sistólica final anterior à 
abertura da válvula mitral e foi indexado à área da superfície 
corporal para derivar o índice de volume do AE.

Aptidão física
Equilíbrio e mobilidade dinâmicos. Foram avaliados 

através do teste 8-foot up and go (8FUG).18 O paciente 
inicia a avaliação na posição sentada. Após um sinal, o 
paciente deve se levantar, andar 2,44 m (o equivalente a 
aproximadamente 2,5 m), dar a volta ao redor de um cone 
e retornar à posição inicial o mais rápido possível.18 Os 
pacientes fizeram duas tentativas de realizar o teste. O tempo 
(em segundos) para concluir cada tentativa foi medido com 
um cronômetro e o resultado considerado foi a tentativa 
com o tempo mais curto.19

Força da parte superior do corpo. A força de preensão 
manual (kg) foi medida isometricamente utilizando um 
dinamômetro Lafayette Instrument Hand (Modelo 78010, 
78011, Indiana, EUA). Ambos os braços foram medidos 
três vezes com os pacientes na posição sentada, com o 
ombro aduzido e rotação neutra, o cotovelo flexionado a 
90° e o antebraço e punho em posição neutra. A média 
entre as tentativas foi utilizada como o escore final para 
cada braço.19

Aptidão cardiorrespiratória com avaliação das trocas 
gasosas pulmonares. Foi avaliada através do teste de 
caminhada de 6 minutos (TC6M), em um corredor 
desobstruído com 25 m de comprimento. Os participantes 
foram instruídos a percorrer a distância máxima em 6 minutos. 
Paradas para descanso eram permitidas quando os pacientes 
consideravam necessário. O TC6M foi realizado com um 
analisador de gases portátil (K4b2, Cosmed, Roma, Itália) e um 
monitor de frequência cardíaca (Polar Electro Oy, Kempele, 
Finlândia). A captação de oxigênio (VO2; mL/min-1/kg-1) 
e a frequência cardíaca (FC; bpm) foram medidas direta 
e continuamente. As medidas respiratórias e de FC foram 
coletadas respiração-a-respiração e batimento-a-batimento, 
respectivamente, e, em seguida, os dados foram calculados 
para obter-se a média com intervalos de 5 s. Os dados foram 
calculados como a média das medidas obtidas durante a 
duração total do teste (6 minutos).

Qualidade de vida relacionada à saúde 
A QV relacionada à saúde foi realizada por entrevista 

utilizando o Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire 
(MLWHFQ). O MLHFQ abrange 21 perguntas, cujo objetivo 
é determinar como a doença afetou as condições físicas, 
psicológicas e socioeconômicas dos pacientes no mês anterior.20 
As perguntas incluem sintomas e sinais relevantes para a doença, 
níveis de atividade física, trabalho, interação social, atividade 
sexual e emoções. O escore total do MLHFQ varia de 0 a 105 
(sem comprometimento a comprometimento máximo). Dois 
outros escores podem ser determinados: a dimensão física 
(8 itens, 0 a 40) e a dimensão emocional (5 itens, 0 a 25). 
Um escore maior no MLHFQ significa pior QV. As opções de 
respostas variam de 0 (nenhum) a 5 (muito), onde 0 representa 
nenhuma limitação e 105 representa limitação máxima.
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Análise estatística
A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de 

Shapiro-Wilk. As variáveis  não distribuídas normalmente 
foram transformadas em logaritmo natural (peso, massa 
gorda, massa livre de gordura, 8FUG, escore total de 
MLHFQ, MLHFQ físico e MLHFQ emocional) para análises 
subsequentes e então transformadas de volta à escala 
original para fins de clareza. Os dados são expressos 
como média ± desvio padrão. Os dados categóricos são 
apresentados como valores absolutos e porcentagens. A 
correlação de Pearson foi utilizada para analisar a relação 
entre os componentes da aptidão física (equilíbrio dinâmico 
e mobilidade, força da parte superior do corpo, ACR e 
IMC) para verificar a colinearidade entre as variáveis (r 
>0,75). A correlação parcial (ajustada por idade, sexo 
e classe da NYHA) foi utilizada para avaliar a associação 
entre os componentes da aptidão física e as dimensões da 
QV. Foi realizada análise de regressão linear multivariada, 
com seleção gradual de variáveis para determinar a relação 
entre as dimensões da QV com idade, sexo, classe funcional 
da NYHA e componentes da aptidão física, identificados 
como potenciais preditores independentes de QV. A análise 
estatística foi realizada utilizando o software IBM SPSS 24 
(SPSS, EUA), e a significância estatística foi estabelecida 
em p <0,05.

Resultados

Característica dos pacientes
As características demográficas e clínicas dos pacientes 

são apresentadas na Tabela 1. A média de idade dos 
pacientes foi de 76 ± 6 anos, variando de 59 a 85 anos, 
e 71% (n = 17) eram do sexo feminino. Hipertensão foi a 
comorbidade mais prevalente (n = 22, 92%), seguida por 
dislipidemia (n = 17, 71%) e obesidade (n = 14, 58%). Em 
relação à classe funcional da NYHA, 79% (n = 19) de todos 
os pacientes foram classificados na classe II. A média do 
BNP foi de 288,9 ± 191,5 pg/mL-1. Em relação à função 
cardíaca, a fração de ejeção média foi de 60 ± 6%, 23% (n 
= 6) dos pacientes apresentaram E / e’ >15, enquanto 90%  
(n = 22) apresentaram LAVI >34 mL/m2. Todos os pacientes 
apresentavam hipertrofia ventricular esquerda.

Qualidade de vida
O escore da escala total do MLHFQ foi de 26 ± 24, 

enquanto as subescalas física e emocional do MLHFQ foram 
de 12 ± 13 e 5 ± 7, respectivamente.

Aptidão física
Em geral, a distância no TC6M, o 8FUG e os resultados do 

teste de preensão manual foram de 312 ± 90 metros 10,9 
± 3,6 segundos, e 18,6 ± 7,1 kg, respectivamente. O VO2 
médio durante o teste foi de 11,2 ± 2,3 mL/ min-1 /kg-1. A 
correlação bivariada entre os componentes da aptidão física 
mostrou que o teste 8FUG estava inversamente correlacionado 
com o teste de preensão manual (r = -0,47; p = 0,01) e a 
distância no TC6M (r = -0,81; p> 0,001) (Tabela 2). 

Tabela 1 – Características  gerais dos pacientes 

Todas (n=24)

Características Sociodemográficas 

Idade (anos) 76 ± 6,1

Sexo feminino (n) (%) 17 (71%)

Antropometria  

Peso (Kg) 71,8 ± 15,9

Circunferência da cintura (cm) 100,9 ± 12,6

Gordura corporal (%) 36,1±6,5

Massa livre de gordura (kg) 45,4±9,7

Risk factors, n (%)

Obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) 14 (58%)

Ex-fumante 4 (17%)

Hipertensão 22 (92%)

Dislipidemia 17 (71%)

Diabetes tipo 2 2 (8%)

Pré-diabético 9 (38%)

Fibrilação Atrial 12 (50%)

Fibrilação Atrial (paroxística) 4 (17%)

DPOC 2 (8%)

Apneia obstrutiva do sono 6 (25%)

Sinais clínicos 

FC de repouso (bpm) 72 ± 16

PAS (mmHg) 136 ± 19

PAD (mmHg) 70 ± 14

BNP (pg/mL) 289 ± 192

NYHA classe II 19 (79%)

NYHA classe III 4 (17%)

Medicamentos (%)

IECA/BRA 17 (71%)

ß-Bloqueador 20 (83%)

Diuréticos de alça 18 (75%)

Estatina 16 (67%)

Digoxina 4 (17%)

ARM 2 (8%)

Função Cardíaca  

FEVE (%) 60 ± 6,3

E/e´ 12,2 ± 3,1

E/A 1,0 ± 0,5

IMVE (gm/m2) 231,3 ± 94,5

IVAE (mL/m2) 44,2 ± 11,7

DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; FC: frequência cardíaca; 
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; BNP: 
peptídeo natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; IECA/
BRA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina e bloqueador 
do receptor da angiotensina; ARM: antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; E/e’: 
razão entre velocidade inicial do fluxo mitral e velocidade diastólica inicial 
do anel mitral; E/A: razão onda diastólica de enchimento inicial/onda de 
enchimento tardio; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; IVAE: 
índice de volume do átrio esquerdo.
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Associação entre aptidão física e qualidade de vida
A correlação parcial entre as dimensões da QV e os 

componentes da aptidão física é apresentada na Tabela 3. Um 
melhor escore total do MLHFQ foi diretamente correlacionado 
com o teste 8FUG (r = 0,563; p = 0,008) e inversamente 
correlacionado com o TC6M (r = -0,539; p = 0,012). Em 
relação ao MLHFQ físico, este foi diretamente correlacionado 
com os resultados do teste 8FUG (r = 0,529; p = 0,014) 
e inversamente correlacionado com o TC6M (r = -0,478  
p = 0,028). Por fim, o MLHFQ emocional foi diretamente 
correlacionado com o teste 8FUG (r = 0,597; p = 0,004).

A tabela 4 mostra a análise de regressão multivariada para 
as dimensões da QV. Todos os modelos foram ajustados para 
idade, sexo e classe funcional da NHYA como potenciais 
fatores de confusão. Para o escore total do MLHFQ, o 8FUG 
foi o único parâmetro de aptidão física que permaneceu 
como preditor independente (β = 0,651; p = 0,001). Da 
mesma forma, para a dimensão física do MLHFQ, o 8FUG foi 
o único componente da aptidão física que permaneceu como 
preditor independente (β = 0,570; p = 0,04). Finalmente, 
para o MLHFQ emocional, o 8FUG foi o único componente da 
aptidão física que permaneceu como preditor independente 
(β = 0,611; p = 0,002).

Discussão
Os dados fornecidos pelo nosso estudo indicam que a 

aptidão física está positivamente correlacionada com a QV 
em pacientes com ICFEP. Além disso, o equilíbrio dinâmico 
e a mobilidade foram os únicos componentes da aptidão 
física independentemente associados ao escore total da QV 
e às dimensões física e emocional. Esses achados sugerem 
que esse componente específico da aptidão física supera 
a ACR na avaliação da QV dos pacientes com ICFEP. Além 
disso, destaca a necessidade de estudar intervenções visando 
especificamente esses componentes de condicionamento 
físico para aumentar os ganhos de QV.

Apesar da alta prevalência e do prognóstico ruim da 
ICFEP, terapias baseadas em evidências ainda precisam ser 
desenvolvidas para reduzir de forma efetiva a morbidade ou a 
mortalidade.4,5 Esses pacientes geralmente são caracterizados 

por baixa QV21 e as diretrizes atuais de tratamento 
destacam a importância de se melhorar o bem-estar dos 
pacientes.5 A aptidão física é um constructo com múltiplos 
componentes8 e vários estudos demonstram que é um dos 
principais determinantes da QV na ICFEP.6,7 Nossos resultados 
corroboram esse achado, uma vez que observamos que 
o escore total da QV correlacionava-se fortemente com a 
aptidão física (por exemplo, equilíbrio dinâmico e mobilidade 
e ACR) em pacientes com ICFEP.

Como a aptidão física pode influenciar a QV, estratégias 
direcionadas à aptidão física podem potencialmente melhorar 
a QV, independentemente de outros benefícios à saúde.22 Uma 
metanálise recente mostrou que a combinação de treinamento 
físico de resistência com medicamentos cardiovasculares 
fornece uma melhora clinicamente relevante na capacidade 
de exercício e QV em pacientes com ICFEP.23 Entretanto, a 
aptidão física e a QV são constructos multicomponentes e 
multidimensionais, respectivamente, e é crucial determinar 
qual dimensão/componente está melhor relacionado entre si 
para maximizar possíveis melhorias na QV.

Estudos anteriores demonstraram que a ACR está 
principalmente associada à dimensão física, mas não 
necessariamente ao escore total ou dimensão emocional 
da QV.7,10 Observamos que a ACR (avaliada pelo TC6M) 
e o equilíbrio dinâmico e mobilidade (avaliado pelo teste 
8FUG) foram ambos associados às dimensões físicas da QV. 
Além disso, o equilíbrio dinâmico e a mobilidade foram o 
único componente da aptidão física associado à dimensão 
emocional da QV, enquanto a força da parte superior do 
corpo (avaliada pelo Teste de força de preensão manual) 
e a composição corporal não foram associadas a nenhuma 
dimensão. Além disso, análises multivariadas mostraram 
que o equilíbrio dinâmico e a mobilidade foram o único 
componente da aptidão física independentemente associado 
a todas as dimensões da QV, explicando 42% de variação no 
escore total da QV, 32% da dimensão física e 37% da dimensão 
emocional da QV. Assim, de todos os componentes da aptidão 
física, o equilíbrio dinâmico e a mobilidade parecem ser os 
que melhor avaliam a QV em pacientes com ICFEP.

Coletivamente, nossos dados sugerem que a melhora 
do componente específico da aptidão física do equilíbrio 

Tabela 2 – Correlação bivariada entre parâmetros de aptidão física

Equilíbrio dinâmico 
e mobilidade

Força na parte 
superior do corpo

Aptidão 
cardiorrespiratória Composição corporal

8FUG Preensão manual TC6M IMC % MG MLG

8FUG -0,478 (0,018)
(0,018) -0,816 (<0,00) -0,030 (0,888) 0,184 (0,389) -0,221 (0,299)

Preensão manual -0,478 (0,018) 0,390 (0,060) 0,017 (0,939) -0,362 (0,082) 0,284 (0,179)

TC6M -0,816 (<0,00) 0,390 (0,060) -0,074 (0,733) -0,161 (0,453) 0,010 (0,964)

IMC -0,030 (0,888) 0,017 (0,939) -0,074 (0,733) 0,566 (0,004) 0,533 (0,007)

MG 0,184 (0,389)  -0,362 (0,082) -0,161 (0,453) 0,566 (0,004) -0,258 (0,224)

MLG -0,221 (0,299) 0,284 (0,179) 0,010 (0,964) 0,533 (0,007) -0,258 (0,224)

8FUG: teste 8-foot up and go; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; IMC: índice de massa corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura. 
Dados são r (p).
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dinâmico e da mobilidade proporcionará, eventualmente, 
uma maior melhora na QV. O teste 8FUG reflete as demandas 
específicas de atividades como levantar-se de uma posição 
sentada, caminhar pequenas distâncias, voltar, parar e 
sentar-se.24 Isso pode ser explicado pela ampla gama de 
habilidades físicas, incluindo menor força corporal, equilíbrio 
dinâmico, capacidade de caminhar, agilidade e velocidade 
da marcha8 envolvidas no teste 8FUG. Essas habilidades 
também são necessárias nas tarefas diárias normais de uma 
vida independente e autônoma, especialmente em idosos.25 

Estudos futuros (por exemplo, programas de treinamento 
longitudinal) devem avaliar se um programa de treinamento 
físico concentrado no aprimoramento das habilidades motoras 
(por exemplo, equilíbrio dinâmico e mobilidade) pode 
melhorar os componentes físicos e emocionais da QV na 
ICFEP em comparação com os padrões atuais.

Limitações do estudo
O pequeno tamanho da amostra, o desenho transversal 

e de conveniência de nosso estudo limitam a generalização 
de nossos resultados. Apesar disso, nossa amostra reúne 
as características clínicas usuais da população com ICFEP 
relatadas em grandes estudos,5 com maior prevalência de 
mulheres idosas e maior prevalência de comorbidades. 
Mais estudos prospectivos de coorte com um tamanho 
amostral maior são necessários para fortalecer ou refutar 
nossas conclusões de que o equilíbrio dinâmico e a 
mobilidade são mais eficientes para avaliar a QV dos 
pacientes com ICFEP.

Conclusão
No geral, nossos achados indicam que tanto a ACR 

quanto o equilíbrio dinâmico e a mobilidade estão 
diretamente associados ao escore total e às dimensões 
físicas da QV em pacientes com ICFEP, mas apenas o 
equilíbrio dinâmico e a mobilidade foram associados 
concomitantemente à dimensão emocional. Análises 
multivariadas revelaram que o equilíbrio dinâmico e a 
mobilidade superam a ACR na análise da QV de pacientes 
com ICFEP. Além disso, nossos dados sugerem que 
direcionar o tratamento especificamente para a agilidade 
e o equilíbrio motor pode ser uma estratégia importante 
para aprimorar os ganhos de QV em todas as dimensões.
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Tabela 3 – Correlação parcial entre dimensões da qualidade de vida com componentes da aptidão física

Equilíbrio dinâmico 
e mobilidade

Força na parte 
superior do corpo

Aptidão 
cardiorrespiratória Composição corporal

8FUG Teste de preensão 
manual TC6M IMC % MG MLG

MLHFQ total 0,563 (0,008) -0,118 (0,611) -0,539 (0,012) 0,208 (0,366) -0,012 (0,957) 0,372 (0,097)

MLHFQ físico 0,529 (0,014) -0,261 (0,254) -0,478 (0,028) 0,260 (0,255) -0,027 (0,909) 0,353 (0,116)

MLHFQ emocional 0,597 (0,004) -0,023 (0,919) -0,394 (0,077) 0,199 (0,388) 0,002 (0,993) 0,297 (0,191)

Ajustado por idade, sexo e classe funcional da NYHA. 8FUG: teste 8-foot up and go; TC6M: teste de caminhada de seis minutos. IMC: índice de massa 
corporal; MG: massa gorda; MLG: massa livre de gordura; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Os dados são r (p).

Tabela 4 – Análise de regressão stepwise, avaliando quais componentes da aptidão física foram independentemente associados à dimensão 
específica da qualidade de vida

β B R2 p

MLHFQ total

Ln 8FUG 0,651 5,015 0,424 0,001

MLHFQ físico

Ln 8FUG 0,570 3,788 0,324 0,040

MLHFQ emocional

Ln 8FUG 0,611 3,003 0,373 0,002

Ln 8FUG: logaritmo natural do teste 8-foot up and go; MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; β: coeficiente de regressão padronizado; 
B: coeficiente de regressão não padronizado; R2: coeficiente de determinação ajustado.
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O ônus da insuficiência cardíaca exerce um impacto 
pessoal, social e econômico significativo, não apenas 
nos pacientes e suas famílias, mas também na sociedade 
(incluindo os sistemas de saúde). A insuficiência cardíaca é 
uma condição crônica e progressiva que afeta um grande 
número de indivíduos em todo o mundo (> 37,7 milhões 
de casos estimados em 2010).1 É caracterizada por sintomas 
típicos (por exemplo, falta de ar e fadiga) que podem ser 
acompanhados por sinais (por exemplo, edema periférico) 
causados por anormalidades cardíacas – estruturais e /ou 
funcionais –, resultando em débito cardíaco reduzido e/
ou pressões intracardíacas elevadas em repouso ou durante 
o estresse.2 A insuficiência cardíaca foi categorizada em 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEp), intermediária (ICFEm) e reduzida (ICFEr), de acordo 
com a fração de ejeção do ventrículo esquerdo.2

A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
tornou-se um fenótipo cada vez mais reconhecido; apesar 
de ser considerada uma condição que afeta principalmente 
indivíduos idosos, representa aproximadamente metade de 
todos os casos de insuficiência cardíaca.3,4 Apesar das terapias 
farmacológicas e dos dispositivos disponíveis, o prognóstico 
dos pacientes com insuficiência cardíaca, qualidade de vida e 
sobrevida em 5 anos permanecem ruins5 e similares em todas 
as categorias de insuficiência cardíaca.4-6

A insuficiência cardíaca é uma causa frequente de 
hospitalização, principalmente em idosos.7 Indivíduos 
idosos com insuficiência cardíaca hospitalizados por causas 
cardiovasculares, como insuficiência cardíaca descompensada 
aguda, são geralmente frágeis e apresentam baixa qualidade 
de vida e comprometimentos graves em vários componentes 
da aptidão física, incluindo capacidade de exercício, força 
muscular, equilíbrio e mobilidade.8 Essas deficiências podem 

ajudar a explicar por que as hospitalizações de pacientes 
com ICFEp estão frequentemente relacionadas a causas não 
cardiovasculares.9 Menor aptidão física, comprometimento 
do equilíbrio e da mobilidade funcional, e o uso de alguns 
medicamentos (por exemplo, digoxina) aumenta o risco 
de quedas em pacientes idosos com insuficiência cardíaca. 
Foi relatada não apenas uma associação entre insuficiência 
cardíaca e aumento do risco de queda, mas também uma taxa 
de queda muito maior (43%) em pacientes com insuficiência 
cardíaca em comparação com pacientes com doença arterial 
coronariana (34%) ou diabetes mellitus (28%).10,11

A aptidão física é um construto de atributos relacionados 
à saúde (composição corporal, resistência cardiorrespiratória, 
flexibilidade, resistência muscular, força) e relacionados ao 
desempenho desportivo (equilíbrio, agilidade e coordenação, 
velocidade e tempo de reação) que se refere à habilidade 
de nossos sistemas corporais em trabalhar juntos de forma 
eficiente. Nesta edição da revista, Schmidt et al.12 exploram 
essa questão em uma coorte de pacientes idosos (média 
de idade: 76 ± 6 anos) com ICFEp. Os autores avaliaram 
a associação entre diferentes componentes da aptidão 
física – capacidade de exercício, força de preensão manual, 
equilíbrio dinâmico e mobilidade e composição corporal – e 
as dimensões da qualidade de vida de pacientes com ICFEp. 
Eles também avaliaram quais componentes da aptidão 
física eram independentemente associados à qualidade 
de vida relacionada à saúde. Os autores realizaram um 
estudo transversal com uma amostra de conveniência de 24 
pacientes (17 mulheres e 7 homens), 79% deles com classe 
funcional II da New York Heart Association (NYHA) (n = 
19) e apenas quatro pacientes (21%) com classe funcional 
III da NYHA. Eles encontraram uma associação significativa 
entre a distância atingida no teste de caminhada de 6 
minutos (TC6M) (capacidade de exercício) e o escore no 
teste 8-foot Up and Go (equilíbrio dinâmico e mobilidade) 
com o escore total e a dimensão física do Minnesota 
Living With Heart Failure Questionnaire (qualidade de vida 
relacionada à saúde), mas apenas o equilíbrio dinâmico e a 
mobilidade foram concomitantemente associados à dimensão 
emocional. Curiosamente, apenas o desempenho no teste 
8-foot Up and Go (equilíbrio dinâmico e mobilidade) foi 
associado à qualidade de vida – escore total, dimensões 
físicas e emocionais – após o ajuste para idade, sexo e classe 
funcional da NYHA. Os pacientes com melhor equilíbrio 
também relataram melhor qualidade de vida. Neste estudo, DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200157

708

https://orcid.org/0000-0001-9094-1493


Minieditorial

Ribeiro
Equilíbrio, qualidade de vida e insuficiência cardíaca

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):708-710

o pico de consumo de oxigênio durante o teste de exercício 
cardiopulmonar não foi avaliado e, portanto, não é possível 
determinar se existe uma associação entre uma medida 
máxima ou limitada por sintomas da capacidade de exercício 
e qualidade de vida, bem como se o equilíbrio ainda está 
associado à qualidade de vida ao controlar também o 
consumo máximo de oxigênio. Apesar do pequeno tamanho 
amostral predominantemente composto por mulheres (71%) 
com comprometimento funcional leve e a amostragem por 
conveniência, este estudo gerou dados interessantes que 
podem ser utilizados para informar futuros e maiores estudos 
nessa área. Uma análise secundária dos estudos RELAX e 
NEAT-HFpEF, recentemente publicada,13 avaliou diferenças 
de sexo na capacidade de exercício (TC6M) e na qualidade 
de vida (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire) 
em 323 pacientes com ICFEp (158 homens e 165 mulheres) 
e encontrou diferentes determinantes da qualidade de vida 
entre mulheres e homens. Curiosamente, a qualidade de vida 
foi associada à disfunção diastólica, cardiopatia isquêmica e 
capacidade de exercício em homens, enquanto em mulheres, 
somente o índice de massa corporal e a idade predizem a 
qualidade de vida.

O equilíbrio dinâmico e a mobilidade poderiam ser um dos 
determinantes da qualidade de vida em mulheres com ICFEp? 
O estudo de Schmidt et al.,12 deu alguns esclarecimentos a 
respeito dessa questão, pois recrutou uma amostra composta 
predominantemente por mulheres (71%), utilizaram as 
mesmas ferramentas para avaliar a qualidade de vida e 
a capacidade de exercício e concluíram que o equilíbrio 
dinâmico e a mobilidade superam a capacidade de exercício 
na avaliação da qualidade de vida em pacientes com ICFEp. 
Coletivamente, esses achados reforçam a importância da 
realização de estudos em mulheres com ICFEp para identificar 
determinantes de sua qualidade de vida.

As altas taxas de mortalidade, morbidade, rehospitalização 
cardiovascular e por insuficiência cardíaca e uso e custos de 
assistência médica associados ao aumento da prevalência de 
insuficiência cardíaca sinalizam claramente a necessidade de 
melhorar as estratégias de tratamento. O estudo de Schmidt 
et al.,12 certamente deixa o leitor com a sensação de que há 
um aspecto importante do cuidado médico em ICFEp que 
pode estar faltando em pacientes idosos. Como um preditor 
independente de qualidade de vida, todos os pacientes 
idosos devem ser testados quanto a equilíbrio dinâmico e 
mobilidade? Os déficits de equilíbrio são potencialmente 

tratáveis, e a identificação e o tratamento desses déficits 
podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Uma 
investigação mais detalhada com maior tamanho de amostra é 
necessária para fortalecer ou refutar as conclusões de Schmidt 
et al.,12 e ajudar os médicos a decidir se testam ou não o 
equilíbrio diariamente.

O estudo de Schmidt et al.,12 ao sugerir o equilíbrio 
dinâmico e a mobilidade como os determinantes mais 
importantes da qualidade de vida (dimensões física e 
emocional), levanta também outra questão pertinente: é 
hora de incluir o treinamento de equilíbrio nos programas de 
reabilitação cardíaca de pacientes com ICFEp? A reabilitação 
cardíaca baseada no exercício é uma recomendação da classe 
1A para pacientes com insuficiência cardíaca;2 em pacientes 
com ICFEp os benefícios são multidimensionais; por exemplo, 
um programa de reabilitação cardíaca baseado em exercício 
melhora a capacidade de exercício, a função diastólica e a 
qualidade de vida.14-16 Entretanto, os programas tradicionais 
de reabilitação cardíaca não abordam completamente as 
deficiências funcionais de múltiplos domínios, comuns 
em pacientes idosos com ICFEp, particularmente aquelas 
relacionadas a equilíbrio e mobilidade funcional. A resposta 
à pergunta acima mencionada pode ser dada em estudos 
que avaliem o impacto de programas de reabilitação cardíaca 
de múltiplos domínios, projetados para também melhorar o 
equilíbrio e a mobilidade funcional (além de outros objetivos, 
como melhorar a capacidade de exercício) administrados por 
uma equipe multidisciplinar; e avaliar se um programa que 
engloba exercícios específicos de equilíbrio e mobilidade 
funcional, além de exercícios aeróbicos e de resistência, é 
mais eficaz para melhorar o equilíbrio e a qualidade de vida, 
diminuir o risco e a taxa de quedas e reduzir as hospitalizações 
cardiovasculares e não cardiovasculares.

Em resumo, a atual contribuição de Schmidt et al.,12 nesta 
edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, aumenta a 
conscientização e fornece evidências para indicar a avaliação 
do equilíbrio dinâmico e da mobilidade em pacientes idosos 
com ICFEp. Entretanto, antes que isso seja implementado 
na rotina clínica, seus achados precisam ser fortalecidos em 
estudos futuros.
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Resumo

Fundamento: O acometimento do sistema nervoso autônomo é um dos mecanismos propostos para explicar a 
progressão da lesão miocárdica na doença de Chagas. Evidências indicam alterações do sistema nervoso simpático e 
parassimpático desde a fase aguda, e estudos são necessários para se entender os aspectos fisiopatológicos e o valor 
prognóstico dessas alterações. 

Objetivo: Analisar o comportamento da pressão arterial pela monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
em pacientes normotensos com doença de Chagas aguda (DCA) sem envolvimento cardíaco aparente, e a influência da 
infecção no descenso fisiológico do sono. 

Métodos: Foi realizado a MAPA em 54 pacientes com DCA e utilizado um grupo controle de 54 indivíduos normotensos, 
pareados para idade e sexo. O nível de significância adotado foi para um erro tipo I (alfa) de 5%. 

Resultados: Em um total de 54 pacientes com DCA ocorreu ausência de descenso sistólico do sono em 74,0%*, ausência 
de descenso diastólico do sono em 53,7%*, e ausência de descenso sistólico e diastólico do sono (51,8%)*, (*p<0,05). 
Em 12,9% ocorreu ascensão sistólica da pressão no sono e em 18,5% ascensão diastólica (p<0,05). 

Conclusão: Em pacientes com Doença de Chagas aguda, houve ausência significativa do descenso fisiológico da pressão 
arterial durante o sono, tanto da pressão arterial sistólica quanto a diastólica, e alguns pacientes apresentaram ascensão 
noturna desses parâmetros. Esses achados sugerem alterações autonômicas na doença de Chagas desde a fase aguda. 
(Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Palavras-chave: Doença de Chagas/fisiopatologia; Pressão Arterial/fisiologia; Sistema Nervoso Autônomo/fisiologia; 
Monitoração Ambulatorial da Pressão Arterial/métodos; Hipertensão.

Abstract
Background: The involvement of the autonomic nervous system is one of the mechanisms proposed to explain the progression of myocardial 
lesion in Chagas disease. Evidences have shown changes in sympathetic and parasympathetic nervous system since the acute phase of the 
disease, and studies to clarify the pathophysiological and prognostic value of these changes are needed.

Objectives: To assess blood pressure profile by ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) in normotensive patients with acute Chagas 
disease (ACD) without apparent cardiac damage, and the influence of the infection on nocturnal blood pressure fall.

Methods: ABPM was performed with 54 patients with ACD and a control group composed of 54 age- and sex-matched normotensive individuals. 
The alpha level of significance (type I error rate) was set at 5%. 

Results: In the total of 54 patients, 74.0% did not show nocturnal fall in systolic blood pressure, 53.7% did not show nocturnal fall in diastolic 
blood pressure, and lack of both nocturnal fall in SBP and DBP was observed in 51.8% (*p<0.05). In 12.9% of patients, there was an increase 
in SBP and in 18.5% increase in DBP (p<0.05). 
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Conclusions: In patients with acute Chagas disease, a significant absence of the physiological fall in both systolic and diastolic blood pressure 
was observed during sleep, and some of the patients showed nocturnal increase in these parameters. These findings suggest autonomic changes 
in the acute phase of Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4):711-715)

Keywords: Chagas Disease/physiopathology; Blood Pressure/physiology; Autonomic Nervous System/physiology; Blood Pressure Monitoring, 
Ambulatory/methods; Hypertension.

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

Introdução
A doença de Chagas é uma zoonose causada pelo 

protozoário hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). A 
doença é endêmica em 21 países latino-americanos e gera 
alto impacto social dada sua morbimortalidade elevada. De 
acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), estima-
se que haja de 6 a 7 milhões de pessoas infectadas em todo 
mundo, grande parcela delas na América Latina.1 A forma 
clássica de transmissão vetorial ao homem vem diminuindo 
em zonas endêmicas na América Latina devido às iniciativas 
de controle da infecção. Porém, o desmatamento intenso 
na região Amazônica, associado às migrações populacionais 
provocam mudanças do cenário epidemiológico, ocorrendo 
aumento expressivo da transmissão oral.2

Na transmissão por via oral, a apresentação clínica mais 
frequente da fase aguda inclui síndrome febril prolongada, 
frequentemente relacionada com surtos de microepidemia 
familiar, e diversos sintomas inespecíficos, característicos da 
forma vetorial, porém com maior morbidade e mortalidade.3-5  

Na forma crônica da doença de Chagas encontramos, na 
maioria dos pacientes, importantes alterações no sistema 
autônomo, com aumento da atividade simpática e diminuição 
da parassimpática; entretanto, à luz do atual conhecimento, são 
desconhecidas as possíveis alterações autonômicas durante o 
acometimento agudo. Muitos pacientes apresentam alterações 
na pressão arterial (PA), e a monitorização ambulatorial da 
pressão arterial (MAPA) revela alterações na pressão arterial 
durante o sono, principalmente no descenso. Nos pacientes 
não chagásicos este evento tem sido interpretado como sinal 
de disautonomia e possível preditor de risco cardiovascular.6 

Em vista do declínio fisiológico da PA durante o sono estar 
relacionado com a regulação autonômica, é importante a 
MAPA na doença de Chagas aguda (DCA) para uma melhor 
compreensão do comportamento pressórico, sobretudo no 
período do sono. Portanto, o objetivo do presente estudo foi 
avaliar o comportamento da PA em pacientes com DCA, por 
meio da MAPA. 

Métodos
Este foi um estudo de centro único realizado em hospital 

universitário. Foi realizada a MAPA em 54 pacientes 
(amostragem por conveniência) com DCA por contaminação 
oral, atendidos em ambulatório de referência em doenças 
infecciosas e parasitárias e um grupo controle com 54 
participantes saudáveis, pareados por idade e gênero. O 
objetivo da utilização de um grupo controle neste estudo 
foi avaliar a prevalência da ausência do descenso noturno 
na população sem comorbidades, tendo em vista que 
essa variável não foi estudada na população brasileira. Os 

participantes eram saudáveis e sem nenhuma queixa ou 
história de qualquer doença, com exame clínico normal e 
sem uso de nenhuma medicação no período basal. Todos os 
participantes, ou representantes legais assinaram termo de 
consentimento informado. 

Foi utilizado para a monitorização da pressão arterial o 
aparelho da marca Dyna-MAPA®. Os critérios de inclusão 
foram: pacientes ambulatoriais com diagnóstico de DCA 
utilizando-se o critério clínico, parasitológico e/ou sorológico 
positivo somado ao vínculo epidemiológico de acordo com 
protocolo do ministério da saúde, disponível em: http://
portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doenca-de-chagas. 
Os critérios de exclusão foram: presença de diabetes 
mellitus, doenças neurológicas, hipertensão arterial, doença 
cardiovascular prévia, outras infecções em curso, distúrbio 
hematológicos como anemia, uso de drogas ilícitas, doenças 
com comprometimento da função renal, disfunções de 
tireoide, gravidez, alcoolismo ou outras alterações sistêmicas 
de relevância. Para o grupo controle foram analisadas as 
MAPAs de indivíduos normotensos. O exame foi solicitado não 
por suspeita de hipertensão, e sim para avaliação periódica 
de saúde. Não foram incluídos pacientes com qualquer tipo 
de doença cardíaca.

Foram avaliadas as seguintes variáveis pela MAPA: pressão 
arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) no 
período de 24 horas, na vigília e no período do sono, e 
descenso do sono. O descenso fisiológico para a PAS e PAD 
foi considerado quando houvesse redução ≥ 10% na média 
dos valores registrados no período de vigília. Considerou-se 
como período de vigília na MAPA o período entre 8 horas às 
20 horas e período de sono entre 20 horas e 8 horas do dia 
seguinte, de acordo com as recomendações das Diretrizes 
Brasileiras de MAPA e Monitorização Residencial da Pressão 
Arterial (MRPA III) de 2011.7

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética do 
Hospital Universitário João de Barros Barreto, sob Nº CAAE 
01278918.4.00000017, e foi conduzido atendendo a 
resolução 466/12 e de acordo com os princípios éticos da 
Declaração de Helsinque. 

Análise estatística
Na análise estatística foi utilizado o teste do qui-quadrado 

para comparação dos indivíduos que não apresentaram 
descenso noturno da PA entre o grupo de pacientes 
versus grupo controle. Considerou-se o valor de p < 0,05 
como estatisticamente significativo. Variáveis categóricas 
foram apresentadas como frequências, número absoluto 
e porcentagens. Variáveis com distribuição normal foram 
apresentadas como média e desvio padrão. Utilizaram-se o 
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teste de Kolmogorov-Smirnov e a inspeção de normalidade 
por histograma, assim como a curtose e nível de assimetria. 
A análise estatística foi realizada com o SPSS 23.0 para 
Windows (IBM Corp. Lançado em 2015, IBM SPSS Statistics 
para Windows, Versão 23.0, Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados
No total de 54 pacientes com infecção aguda por T. cruzi, a 

idade média foi de 36,2 ±10,4 anos, onde 30 eram mulheres 
(idade média 34,7 ± 19,0 anos) e 24 homens (idade média 
38,3 ± 19,7 anos). 

A MAPA revelou que 40 pacientes (74,0%) apresentavam 
ausência de descenso sistólico do sono, sendo que 29 
(53,7%) não apresentavam descenso diastólico. A ausência 
concomitante de descenso sistólico e diastólico ocorreu em 29 
pacientes (53,7%); 7 (12,9%) apresentaram ascensão noturna 
da PAS e 10 (18,5%) pacientes da PAD.

Como pode ser visto na Tabela 1, não foram identificadas 
diferenças estatisticamente significativas para as médias das 
pressões sistólicas e diastólicas nas 24 h, na vigília e no sono 
dos pacientes com DCA e do grupo controle. Na Tabela 2, 
encontramos diferenças significativas quando comparamos o 
grupo de pacientes ao grupo controle, notadamente na variável 
descenso sistólico e diastólico do sono, em ambos os sexos. 

Discussão
Na fase crônica da doença de Chagas, as alterações do 

sistema nervoso autônomo são bem conhecidas, caracterizadas 
por perda neuronal e lesão do sistema parassimpático, com 
consequente aumento da atividade simpática.8 

Estudos realizados em pacientes com a forma indeterminada 
da doença de Chagas demonstraram predominância de 
atividade parassimpática, a qual foi correlacionada com 
disfunção autonômica.9 Resultados de um interessante 
estudo apontaram para a existência de uma relação entre as 
alterações na modulação autonômica e a função endotelial 
em pacientes com a DCA.10 Lesões do sistema nervoso 
central foram observadas em estudos anatomopatológicos 
de paciente com DCA, sendo descritas lesões sistêmicas e à 
distância ocasionada pelo parasita em células ganglionares.11,12 
Em todas as fases da doença de Chagas pode-se demonstrar 
o acometimento do sistema nervoso autônomo, e as 
alterações do controle autonômico parassimpático não foram 
correlacionadas com sintomas cardiovasculares por testes 
funcionais em humanos.13 A perda do controle autonômico 
na cardiopatia chagásica crônica foi descrita em estudo 
caso-controle que avaliou a correlação entre inervação 
simpática, alterações de perfusão e anormalidade de parede 
ventricular, mostrando que o comprometimento da função 
simpática cardíaca ocorre em fase precoce no curso evolutivo 

Tabela 2 – Número de pacientes com alterações na monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) no grupo controle e no grupo com 
doença de Chagas aguda

Controle Doença de Chagas aguda

Mulheres
(n=30)

Homens 
(n=24)

Total
(n=54)

Mulheres 
(n=30)

Homens
(n=24)

Total
(n=54)

Ausência de descenso sistólico do sono 5 4 9 (16,6%) 20 20 40 (74,0%)*

Ausência de descenso diastólico do sono 4 3 7 (12,9%) 9 20 29 (53,7%)*

Ausência de descenso sistólico e diastólico do sono 4 3 7 (12,9%) 16 12 28 (51,8%)*

Ascensão sistólica da pressão no sono 0 1 1 (1,8%) 5 2 7 (12,9%)*

Ascensão diastólica da pressão no sono 0 1 1 (1,8%) 5 5 10 (18,5%)*

Dados apresentados como números absolutos e percentuais. Teste do qui-quadrado para comparações entre os grupos doença de Chagas aguda e controle, sendo 
consideradas diferenças significativas quando p<5% (*).  

Tabela 1 – Pressões arteriais médias nas 24h, na vigília e durante o sono de 54 pacientes normotensos com doença de Chagas aguda e 54 
pacientes normotensos sem doença de Chagas (controle)

Controle DCA

24h vigília sono 24h vigília sono

Média 114,1±10,3 117,3±10,4 100,9±10,0 111,0±10,6 112,7±10,5 105,1±11,7

PAS

mmHg

Média 68,9±7,6 71,3±8,1 59,2±7,5 66,9±7,0 68,3±7,2 62,2±8,1

PAD

mmHg

Dados são expressos como média e desvio padrão. PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; DCA: doença de Chagas aguda.
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circadiana, flutuando ao longo das 24 horas, mas com 
queda durante o sono. Essa queda, detectada pela MAPA, 
normalmente excede 10% da PA na vigília, e é observada 
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Conclusões
Os resultados deste estudo sugerem que a MAPA pode 
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A pressão arterial (PA) é controlada continuamente por 
mecanismos complexos que envolvem as características 
estruturais do sistema arterial, o sistema nervoso autônomo 
(simpático e parassimpático) integrado aos sistemas de 
barorreceptores e quimiorreceptores, o volume circulante e 
vários sistemas hormonais vasoconstritores e vasodilatadores 
com ações sistêmicas e locais.1 A integração desses sistemas 
garante que a pressão arterial sofra mínimas variações em 
intervalos pequenos; no entanto, se considerarmos todo o 
dia, há momentos (p. ex., durante o sono e ao levantar-se 
pela manhã) em que ocorrem variações mais intensas da PA, 
sempre em torno de uma média. A monitoração ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) permite registrar esse fenômeno 
na prática clínica. 

A Figura 1 apresenta o registro gráfico da MAPA de uma 
pessoa com hipertensão arterial indicando os principais 
parâmetros avaliados nesse exame. Um dos fenômenos mais 
importantes que pode ser avaliado por MAPA é a redução 
fisiológica da PA durante o sono. Esse comportamento fisiológico 
da PA durante o sono ocorre porque muitos mecanismos 
vasoconstritores são “desarmados” nessa condição – entre 
eles, o sistema nervoso autônomo é um dos mais importantes.2 
Uma consequência direta desse efeito modulador do sistema 
nervoso autônomo é que, nas doenças ou condições clínicas 
em que está comprometido, a ausência desse efeito modulador 
se expressa pela ausência do descenso da PA durante o sono. 
Em alguns casos, pode haver, inclusive, elevação da PA durante 
o sono. Este é o exemplo clássico de indivíduos com diabetes 
mellitus com neuropatia autonômica:3-5 eles frequentemente 
apresentam hipotensão postural, elevação da PA ao deitar-se e 
ausência do descenso da PA durante o sono.3,4,6,7 A ausência do 
descenso da PA durante o sono implica maior carga pressórica 
sobre o sistema circulatório e aumenta o risco de eventos 
cardiovasculares a longo prazo.8,9 Existem outras condições 
clínicas associadas à ausência do descenso da PA durante o 
sono, mas não é o caso desta discussão.

No artigo original publicado neste número dos 
Arquivos Brasileiros de Cardiologia,10 com base na 
estratégia metodológica o estudo caso-controle, os autores 
constataram, por meio de MAPA, que 54 adultos 
(30 mulheres, com média de idade de 36 anos) com 
doença de Chagas aguda transmitida por via oral têm 
maior prevalência da ausência do descenso da PA durante 
o sono (74%) e maior prevalência de ascensão da PA 
durante o sono (18,5%). A frequência com que essas 
alterações aparecem nos participantes do estudo com 
doença de Chagas aguda foi significantemente superior em 
comparação aos participantes do grupo-controle, sendo, 
respectivamente, 16,6% e 1,8%. A elevação da PA durante 
o sono é também uma característica dos pacientes com 
diabetes mellitus.7

Os autores identificaram que essas alterações são precoces 
na doença de Chagas aguda e interpretaram que a tais 
alterações na MAPA possam decorrer da desautonomia, 
característica da doença de Chagas crônica, e que já está 
presente na fase aguda da doença. O estudo é uma importante 
contribuição para o conhecimento na área, visto que produz 
uma documentação contundente de alterações funcionais 
do sistema nervoso autônomo nas fases iniciais da doença 
de Chagas.10 Uma questão que imediatamente se impõe é 
saber se o tratamento da doença de Chagas na fase aguda 
pode impedir a progressão ou recuperar as lesões neurológicas 
já estabelecidas. A última diretriz brasileira sobre doença 
de Chagas menciona como critérios de cura a ausência de DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200280
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Figura 1 – Registro gráfico da monitorização ambulatorial da pressão arterial 
de uma pessoa com hipertensão arterial. Observe a queda pressórica durante 
o sono e a elevação matinal da pressão arterial.
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parasitemia e a redução dos títulos de anticorpos ao longo 
de 5 a 10 anos, mas não aborda esse aspecto da doença.11 
Os autores do presente estudo têm a oportunidade de 

acompanhar esses pacientes por períodos prolongados, a fim 
de avaliar se o tratamento da doença de Chagas aguda poderá 
modificar a evolução das lesões do sistema nervoso autônomo.
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Resumo
Os recentes avanços ao nível de hardware e a crescente 

exigência de personalização dos cuidados associados 
às necessidades urgentes de criação de valor para os 
pacientes contribuíram para que a Inteligência Artificial 
(IA) promovesse uma mudança significativa de paradigma 
nas mais diversas áreas do conhecimento médico, em 
particular em Cardiologia, por sua capacidade de apoiar a 
tomada de decisões e melhorar o desempenho diagnóstico 
e prognóstico. Nesse contexto, o presente trabalho faz uma 
revisão não-sistemática dos principais trabalhos publicados 
sobre IA em Cardiologia, com foco em suas principais 
aplicações, possíveis impactos e desafios.

Introdução
A vida cotidiana de uma pessoa exige uma enorme 

quantidade de conhecimento sobre o mundo e o volume 
de dados em saúde cresce exponencialmente em todo o 
mundo.1 Por outro lado, o conhecimento biomédico está 
sempre se expandindo de maneira ativa e dinâmica e não 
pode ser processado ou armazenado por um único cérebro 
humano. Essa situação torna muito difícil para o médico 
contemporâneo manter-se atualizado com um amplo espectro 
de novos dados e descobertas, bem como em relação à 
utilização dessas informações com facilidade e em tempo 
hábil.2 Acrescentam-se a esse quadro as significativas taxas de 
burnout entre profissionais de saúde3,4 e o importante impacto 
de erros médicos – que nos Estados Unidos representam a 
terceira principal causa de morte.5 Esse panorama traz consigo 
a necessidade de reorganizar a estrutura produtiva dos serviços 
de saúde, associada a vários desafios e novas perspectivas. 
Dado que o sistema de saúde atual é geralmente improdutivo 
e /ou caro, é imperativo desenvolver estratégias alternativas e 
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inovadoras. O foco central para alcançar esse objetivo deve ser 
aumentar o valor para o paciente – resultados alcançados por 
dólar gasto – para que bons resultados, obtidos com eficiência, 
sejam um objetivo a ser perseguido.6

Além disso, os recentes avanços ao nível de hardware 
relacionados ao processamento paralelo, a existência de vários 
métodos de aprendizado de máquina e a enorme quantidade 
de dados anotados contribuíram para que a inteligência artificial 
(IA) promovesse uma mudança significativa de paradigma nas 
mais diversas áreas do conhecimento médico, e particularmente 
em Cardiologia, por sua capacidade de apoiar a tomada de 
decisões que podem melhorar o desempenho diagnóstico e 
prognóstico. Esses impactos devem ser avaliados na perspectiva 
da segurança do paciente, personalização dos cuidados, criação 
de valor para os pacientes, no âmbito da vigilância tecnológica 
– que gradualmente consolida a IA como fundamental para 
uma prática médica de excelência.7-11

Esse cenário faz com que a IA, dada sua importância, seja 
considerada por muitos como a nova eletricidade. As principais 
Revistas de Cardiologia publicaram revisões nessa área e o 
número de artigos sobre o assunto segue uma tendência 
crescente, como mostra a Figura 1 – esse comportamento 
também é observado em outras especialidades médicas, como 
a neurologia. Portanto, o presente trabalho faz uma revisão 
não-sistemática dos principais trabalhos publicados sobre 
IA em Cardiologia, com foco em suas principais aplicações, 
potenciais impactos e desafios. A próxima seção apresenta 
os fundamentos conceituais do tópico, seguidos do motivo 
pelo qual a cardiologia precisa da IA e de suas principais 
ferramentas. Por fim, são apresentados os principais desafios, 
perspectivas e conclusões.

O que é inteligência artificial (IA)?
O termo AI foi utilizado pela primeira vez na Conferência 

de Dartmouth em 1956.12 No entanto, a possibilidade de que 
as máquinas fossem capazes de simular o comportamento 
humano e realmente pensar foi levantada anteriormente 
por Alan Turing em 1950, que desenvolveu um teste para 
diferenciar os seres humanos de máquinas – denominado 
teste de Turing.13

Basicamente, a IA é o produto da combinação de modelos 
matemáticos sofisticados e computação, que permite o 
desenvolvimento de algoritmos complexos capazes de 
emular a inteligência humana. Todo esse processo inicia-se 
com a construção de um banco de dados representativo do 
problema que se deseja estudar – coletado e processado 
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adequadamente – chamados dados saudáveis. Essa etapa é de 
fundamental importância, pois os algoritmos provavelmente 
não terão um bom desempenho se esse pré-requisito não for 
obtido: “lixo na entrada, lixo na saída”.

A natureza desses dados é bastante variada, variando 
de dados socioambientais, clínico-laboratoriais a dados 
ômicos (por exemplo, metaboloma, proteoma, epigenoma, 
lipidoma) e informações das intensidades de vermelho, 
verde e azul (sistema RGB) de cada pixel que compõe uma 
imagem, por exemplo. Fontes igualmente diversificadas de 
tais dados incluem aquelas obtidas de registros médicos 
eletrônicos ou mesmo dispositivos “wearable” (“vestíveis”). 
Nesse contexto, o termo “Big Data” é utilizado para descrever 
uma enorme coleção de dados para os quais os métodos 
tradicionais de análise não são bem-sucedidos na análise, 
pesquisa, interpretação e armazenamento.9

Destacamos o uso dessas ferramentas em problemas de 
classificação, regressão e clusterização. Depois de obter dados 
saudáveis e construir o banco de dados, é importante avaliar 
quais modelos matemáticos de IA são mais apropriados para 
o problema que se deseja resolver. Em seguida, os modelos 
escolhidos devem ser implementados utilizando alguma 
linguagem de programação.

Uma combinação de modelos também pode ser útil. 
Os resultados obtidos pelo algoritmo devem ser analisados 
em termos de coerência e adequação. Essas etapas estão 
resumidas na Figura 2.

Por que a cardiologia precisa de inteligência artificial?
O desenvolvimento de algoritmos de IA tem a vantagem 

de não exigir muitas suposições em relação aos dados 
subjacentes.8 Outro ponto é que a natureza desses modelos 
matemático-computacionais permite, a partir de dados 
observacionais, um alto nível de evidência devido ao 

seu alto desempenho, o que certamente representa uma 
mudança significativa de paradigma na medicina baseada em 
evidências. Deve-se notar que os ensaios clínicos tradicionais 
são geralmente lentos, caros, demorados e limitados 
em tamanho.14 Além disso, quando o banco de dados é 
alimentado com mais dados (saudáveis), em geral, há uma 
melhoria no desempenho dos algoritmos – o que permite que 
os estudos tenham um caráter contínuo ao longo do tempo.

Esse novo arquétipo pode guiar a alocação de recursos 
escassos na área da saúde e facilitar a identificação eficiente 
e precisa de decisões que favoreçam a individualização do 
cuidado com base no fluxo de informações que emergem de 
um ecossistema integrado e complexo: é uma medicina de 
precisão.15,16 Portanto, pode-se inferir que a prática das ciências 
cardiovasculares terá impactos significativos, que se traduzirão 
em uma abordagem personalizada e melhores resultados.

Conceitos básicos em inteligência artificial
Um banco de dados genérico pode ser organizado em uma 

matriz de linhas e colunas. Cada linha indica um elemento de 
um conjunto de objetos a ser avaliado de acordo com as mesmas 
características. Cada coluna, por sua vez, expressa os valores 
de um determinado atributo para as várias linhas no banco de 
dados e cada linha representa uma lição a ser aprendida pelo 
modelo matemático-computacional. Dessa maneira, o termo 
Aprendizado de Máquina (ML, machine learning) traz consigo a 
possibilidade de “aprender” a partir de um conjunto de lições. 
O termo IA é frequentemente utilizado de forma intercambiável 
com o termo ML. No entanto, ML é um subconjunto de 
algoritmos de IA relacionados à capacidade de aprender a 
partir de uma grande quantidade de dados. A IA é mais ampla 
e engloba a execução de tarefas que normalmente estão 
relacionadas à inteligência humana, tais como reconhecimento 
de padrões, resolução de problemas, compreensão de linguagem 
ou reconhecimento de objetos e sons.17

Figura 1 – Evolução do número de trabalhos relacionados (Inteligência Artificial ou Aprendizado de Máquina, ou Aprendizado Automático) e Cardiologia. Fonte: Pubmed. 
Acessado em 15/12/2018. Palavras do Medical Subject Headings (MeSH): Cardiologia e Aprendizado de Máquina.
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Costuma-se dizer que os tipos de aprendizado podem ser:
a) Supervisionados: quando o algoritmo recebe 

informações sobre cada lição, bem como os rótulos associados 
a ela, tendo um papel importante em relação à previsão. 
Por exemplo, se é desejado prever se um paciente é mais 
suscetível à tosse com o uso de inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina, a análise deve ser realizada 
baseada em um banco de dados saudáveis contendo um 
grupo de pacientes que demonstrou essa reação e em outro 
grupo no qual esse fato não foi observado.

b) Não-supervisionado: quando os rótulos das lições 
não são fornecidos a priori, cabe ao algoritmo encontrar 
estruturas ocultas no banco de dados. Um exemplo hipotético 
é a clusterização de um banco de dados de pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica de acordo com os achados de 
exame de imagem.

c) Reforço: inspirado na biologia comportamental, é um 
tipo de aprendizado baseado em recompensa.18,19

Outro conceito importante é o da computação cognitiva. 
Ele pode ser entendido como um conjunto de sistemas 
de autoaprendizagem destinados a imitar o processo de 
pensamento humano com base no uso de ferramentas de 
ML, reconhecimento de padrões e processamento natural de 
linguagem.9 O IBM Watson é um exemplo da computação 
cognitiva na área médica.20,21

Algumas ferramentas e aplicativos de inteligência artificial
Atualmente, existem vários modelos de ML, cada um deles 

com diversas particularidades, usos e limitações variados. 
As aplicações de alguns desses modelos em Cardiologia são 
explicadas nos parágrafos seguintes, enquanto uma breve 
descrição de cada um deles e seu tipo é mostrada na Tabela 1.

a) Support Vector Machine (SVM): utilizada por Samad 
et al.,22 para prever com sucesso a deterioração da função 
ventricular em pacientes submetidos a reparo da tetralogia de 
Fallot a partir de um banco de dados de 153 pacientes com 
dados clínicos, eletrocardiográficos e de ressonância magnética 
cardíaca. Em relação à previsão de qualquer deterioração 
(menor ou maior) vs. nenhuma deterioração, a média da área 
sob a curva (AUC) foi de 0,82 ± 0,06.22 Berikol et al.23 utilizaram 
dados clínicos, laboratoriais (níveis de troponina I e CK-MB), do 
ECG e ecocardiográficos de 228 pacientes que apresentaram 
dor no peito no pronto-socorro para classificação quanto 
à presença ou ausência de Síndrome Coronariana Aguda. 
Precisão, sensibilidade e especificidade foram, respectivamente, 
99,19, 98,22 e 100%.23 Betancur et al.,24 também utilizaram 
o SVM para definir com maior precisão o posicionamento do 
plano da válvula (PV) mitral durante a segmentação ventricular 
esquerda nos exames de Tomografia Computadorizada por 
Emissão de Fóton Único (SPECT). Imagens de 392 pacientes 
foram analisadas e os bons resultados obtidos foram compatíveis 
com a opinião de especialistas da área – AUC: 0,82 [0,74-0,9] 
para detecção regional de áreas de estenose obstrutiva e áreas 
de déficit de perfusão total isquêmica.24

b) Naive Bayes (NB): Paredes et al.,25 utilizaram uma fusão 
de NB e algoritmo genético para prever o risco de ocorrência de 
eventos cardiovasculares (por exemplo, hospitalização ou morte), 
com base em dados de 559 pacientes com Síndrome Coronariana 

Aguda - Infarto do Miocárdio sem Supradesnivelamento do 
Segmento ST (SCA-IAMSST). Sensibilidade e especificidade 
foram, respectivamente, 79,8, e 83,8.25

c) K-nearest neighbors (KNN): Al-Mallah et al.,26 
compararam a previsão de mortalidade por todas as causas 
em 10 anos entre o modelo de regressão logística clássico e o 
KNN, considerando um banco de dados de 34.212 pacientes 
com informações clínicas e informações obtidas após o 
teste de esforço em esteira utilizando o protocolo padrão 
de Bruce.26 Os resultados obtidos por essa ferramenta de 
ML mostraram sensibilidade de 87,4% e especificidade 
de 97,2%, melhores do que o desempenho preditivo do 
tradicional escore de risco Atherosclerosis Cardiovascular 
Disease Risk Score (ASCVD).

d) Genetic algorithms (GA): Smisek et al.,27 desenvolveram 
um dispositivo wearable (“vestível”) para detectar arritmias a 
partir do registro de informações de um eletrocardiograma de 
derivação única. Os dados foram analisados a partir de uma 
combinação do (SVM), árvore de decisão e regras baseadas em 
limiares. Algoritmos genéticos foram usados para selecionar as 
características mais adequadas a serem utilizadas no trabalho. 
Em relação à detecção de fibrilação atrial, obteve-se um escore 
F1 (média harmônica de valor preditivo positivo e sensibilidade) 
de 0,81.27 Stuckey et al.,28 utilizaram a Análise de Tomografia 
Espacial de Fase Cardíaca – um método pioneiro que dispensa 
o uso de radiação e contraste, bem como a realização de testes 
de esforço ou farmacológico – combinado com modelos de 
ML (por exemplo, algoritmos genéticos) para analisar os sinais 
da fase torácica. Neste estudo, os autores utilizaram essa 
ferramenta para avaliar pacientes com doença coronariana e 
dor torácica que foram encaminhados pelo médico para realizar 
uma angiografia. Foram estudados 606 pacientes e os resultados 
mostraram sensibilidade de 92%, especificidade de 62% e valor 
preditivo de 96% para doença coronariana.28

e) Random Forests (RF): Samad et al.,29 analisaram 
um banco de dados composto por variáveis clínicas e 
eletrocardiográficas para avaliar a sobrevida em 10 diferentes 
períodos de tempo (variando de 6 a 60 meses), considerando 
um total de 171.510 pacientes. A RF foi utilizada, com 
excelentes resultados, melhor do que aqueles obtidos por 
meio de escores tradicionais, como o escore de risco de 
Framingham e o escore das diretrizes da ACC/AHA. A área sob 
a curva (AUC) foi superior a 0,82.29 Ambale-Venkatesh, et al.,30 
utilizaram informações de testes não invasivos, questionários, 
biomarcadores e exames de imagem de 6.814 pacientes para 
construir 739 variáveis (características), a fim de aplicar uma 
variante do RF – chamada survivor random forests31 – para 
prever eventos cardiovasculares. (morte por todas as causas, 
acidente vascular cerebral, todas as doenças cardiovasculares, 
doença coronariana, fibrilação atrial e insuficiência cardíaca), 
que apresentou um desempenho melhor do que os escores 
de risco estabelecidos, como por exemplo, MESA-CHD,  
AHA/ASCVD e o escore de Framingham, com maior acurácia 
na previsão (diminuição de 10%-25% do escore de Brier)30,31.

f) K-means: Cikes et al.,32 utilizaram um banco de dados 
composto por variáveis clínicas e parâmetros ecocardiográficos 
para os quais foram aplicados dois modelos de ML, K-means 
e Multiple Kernel Learning, a fim de categorizar os pacientes 
em grupos mutuamente exclusivos para avaliar a resposta 
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Tabela 1 – Breve descrição e classificação das principais ferramentas de ML

Ferramenta Descrição Aprendizado

SVM
É útil para problemas de classificação de dois grupos. A ideia é encontrar uma função chamada hiperplano a partir da 

resolução de um sistema linear construído a partir das várias lições do subconjunto de treinamento.40 Esse hiperplano é 
utilizado para agrupar as lições do subconjunto de teste em dois grupos disjuntos.

Supervisionado

NB Foi inspirado nos estudos do reverendo Bayes sobre a probabilidade condicional.41 Essas probabilidades são usadas para 
identificar a categoria (de um total de n possível) a que uma lição específica pertence.42 Supervisionado

KNN

Diz-se que uma norma de vetor é uma função matemática, que satisfaz propriedades específicas, e associa um vetor a um 
valor maior ou igual a zero.43 A norma da diferença entre dois vetores é a distância entre eles. O KNN utiliza uma norma 

para calcular a distância entre todos os vetores (lições) que compõem o banco de dados. Então, para cada vetor do banco 
de dados, os vetores k mais próximos a ele são determinados. A inclusão em um determinado grupo é obtida a partir de um 

sistema de votação majoritária entre os vizinhos.44,45

Supervisionado

AG

Algoritmos inspirados na evolução biológica das espécies, nos quais cada possível candidato para solucionar o problema é 
modelado como um cromossomo constituído por um conjunto de genes, que durante a execução do algoritmo é submetido a 
operações de cruzamento e mutação para obter melhor soluções que as atuais.46 Dessa forma, eles permitem que um banco 

de dados seja separado, por exemplo, em dois grupos distintos – que possuem ou não uma característica específica.

Supervisionado

RF

Esse método é baseado na construção de várias árvores de decisão. O primeiro passo é obter várias amostras aleatórias 
(com reposição) de lições para criar outros bancos de dados, um processo chamado “bootstrapping”. Cada um desses novos 

bancos de dados dará origem a uma árvore de decisão, obtida de forma iterativa, a partir de um subconjunto de variáveis 
(características). Após a construção de todas as árvores, uma nova lição no banco de dados deve ser alocada ao grupo que 

tem o maior número de árvores de decisão, mostrando que ele pertence a esse grupo (maioria dos votos).47,48

Supervisionado

K-means

Permite particionar um banco de dados em k grupos com características semelhantes. Para isso, é necessário atualizar, de 
maneira iterativa, um conjunto de vetores, chamados centroides de referência de cada grupo e calcular a distância de cada 

lição para cada um. Uma lição é sempre alocada ao centroide para o qual ela tem a menor distância. O gráfico de cotovelo é 
geralmente utilizado para determinar o número ideal de grupos a serem separados do banco de dados.49

Não supervisionado

ANN

Inspirado nos sistemas nervosos biológicos, é utilizada uma estrutura chamada gráfico – um conjunto de nós e bordas – em 
que os nós são estratificados e conectados por bordas com valores, que representam um peso atribuído a uma determinada 
conexão. A ideia é que, a partir de um conjunto de entradas, esses pesos sejam utilizados corretamente para produzir uma 

saída. Várias arquiteturas foram propostas para redes neurais, desde as mais simples, como a perceptron, até as mais 
sofisticadas, como a função de base radial, redes convolucionais e aprendizado profundo. No aprendizado profundo, além 
das camadas de entrada e saída, existem camadas ocultas que aumentam significativamente o número de pesos a serem 

atualizados e geralmente exigem grandes esforços computacionais. A rede convolucional é um tipo de aprendizado profundo 
inspirada no córtex visual de animais que tem um papel importante na análise de imagens. Autoencoders e redes neurais de 

Kohonen são exemplos de aprendizado não supervisionado.1,7,50-52

Não supervisionado 
ou Supervisionado

GB
É um método baseado em árvore que utiliza gradientes, vetores relacionados à direção do aumento máximo em uma função 
matemática, para produzir árvores de decisão sequenciais a serem combinadas para aprimorar a previsão. Variantes desta 

abordagem incluem o Stochastic Gradient Descent que incorpora uma sub-amostra aleatória para GB.53,54
Supervisionado

à terapia de ressincronização cardíaca. Foram analisados 
1.106 pacientes e identificados quatro grupos disjuntos, dois 
deles com a melhor resposta à terapia.32

g) Artificial Neural Networks (ANN): Kwon et al.,33 em um 
estudo multicêntrico com 52.131 pacientes, construíram um 
sistema de alerta precoce baseado em aprendizado profundo 
capaz de prever a ocorrência de parada cardíaca em um hospital. 
O modelo demonstrou alto desempenho quando comparado 
aos sistemas tradicionais do tipo “track-and-trigger” (rastreamento 
e disparo). A área sob a curva foi de 0,82.33 Rubin et al.,34 
tiveram resultados preliminares promissores com o uso de 
redes neurais com arquitetura convolucional para avaliar sinais 
eletrocardiográficos e classificá-los em fibrilação atrial, ritmo 
sinusal (normal) ou ruído – o escore F1 alcançado foi de 0,82.34 
Zhang et al.,35 também utilizaram redes neurais convolucionais 
para analisar um banco de dados com 14.035 exames 
ecocardiográficos para detectar a presença de doenças como 
cardiomiopatia hipertrófica, amiloidose cardíaca e hipertensão 
arterial pulmonar com alto desempenho: as estatísticas C 
foram respectivamente de 0,93, 0,87 e 0,85.35 Nakajima et 
al.,36 utilizaram uma ANN para avaliar a presença de doença 
coronariana após a realização de cintilografia do miocárdio. 
Os resultados foram obtidos com alta precisão e desempenho 

superior aos escores tradicionais utilizados. Por exemplo, a AUC 
para pacientes com infarto do miocárdio antigo com base em 
defeitos na fase de repouso foi de 0,97.36

h) Gradient Boosting (GB): Mortazavi et al.,37 utilizaram 
o GB para predizer o risco de sangramento após intervenção 
coronária percutânea e demonstraram que essas ferramentas 
podem ajudar a identificar pacientes que se beneficiariam de 
estratégias objetivando a redução do risco de sangramento. 
Foram analisados 3.316.465 procedimentos e obtida 
uma estatística C de 0,8237. Hernesniemi et al.,38 também 
propuseram um GB para prever a mortalidade na síndrome 
coronariana aguda, analisando 9.066 pacientes consecutivos. 
A AUC foi de 0,89 e o modelo apresentou melhor desempenho 
do que o do escore tradicional GRACE.38

É importante observar que, ao utilizar qualquer modelo de 
ML, deve-se ter em mente um grande problema que pode 
surgir, chamado sobreajuste (overfitting). Ele ocorre quando 
um modelo descreve muito bem os exemplos (subconjunto de 
treinamento) e apresenta baixo desempenho quando aplicado 
a outras instâncias do mesmo fenômeno.39 Além disso, é 
importante dizer que não há resultado teórico que garanta 
que qualquer um dos algoritmos de IA seja melhor que os 
outros em qualquer aplicação.
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Figura 2 – Ilustração principal.
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Portanto, essa escolha depende de diversas variáveis, como 
a natureza do problema em análise, o tempo e os recursos 
disponíveis para resolvê-lo. A combinação de técnicas que 
geram modelos híbridos também pode ser de grande valor. 
Por outro lado, o uso de ferramentas para processamento 
paralelo, como as GPUs (Graphic Processing Units), tem sido 
de grande valia para melhorar o desempenho dos modelos 
de ML, principalmente em relação ao tempo computacional 
necessário para executá-los.

Desafios e perspectivas futuras
Como destacado anteriormente, as aplicações de IA em 

cardiologia aumentaram bastante nos últimos anos e seu 
potencial de crescimento é enorme. No entanto, esse cenário 
traz consigo a necessidade de superar alguns desafios, tais 
como: limites éticos de uso (uso indevido), aprimoramento 
do conhecimento matemático, aquisição de dados saudáveis, 
desenvolvimento de segurança, necessidade de colaboração, 
atenção a erros e cuidados baseados em dados. Tudo isso é 
discutido abaixo e está resumido na Figura 2.

a) Desafio 1 – limites éticos de uso (uso indevido): como 
toda tecnologia disruptiva, os limites da ética precisam ser 
repensados e amplamente discutidos. Os algoritmos de ML 

podem ser mal utilizados e enganosos. Como exemplo, 
uma obra de grande repercussão foi publicada por Wang e 
Kosinski (2018). Os autores usaram aprendizado profundo e 
obtiveram resultados expressivos para prever se um indivíduo 
é gay ou não em um banco de dados de imagens dos rostos 
dos participantes do estudo.55 De maneira similar, os mesmos 
algoritmos de IA podem ser utilizados para detectar, por 
exemplo, se um paciente desenvolverá ou não fibrilação atrial 
ou qualquer cardiomiopatia futura. Essas informações poderiam 
ser utilizadas pelas empresas para aumentar os valores de seus 
planos de saúde ou até mesmo negar a associação ao plano 
devido a um alto custo? E se for detectado que um bebê nascerá 
com doença cardíaca congênita devido à análise dos dados 
genéticos, clínico-laboratoriais e de imagem (ou outros) de seus 
pais? Isso poderia abrir espaço para um tipo de neoeugenia. 
Esse debate ganhou uma ênfase adicional com o surgimento 
da técnica CRISP-Cas9, que permite a edição do DNA.56 
Nesse contexto, ao estimular um debate com a sociedade 
sobre o assunto, a transparência e a regulamentação são pilares 
fundamentais a serem preservados.

b) Desafio 2 – melhorar o conhecimento de matemática: 
o advento desse novo tipo de ser humano inacreditável 
(Homo incredibile), que apoia suas decisões em dados, 
carrega consigo o papel fundamental da matemática e da 
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computação nesta revolução atualmente em andamento. 
Essa revolução trará possibilidades inimagináveis na 
prática médica, como a construção de phenomappings 
de qualidade – modelos de ML desenvolvidos com o 
objetivo de agrupar pacientes em função de sua grande 
massa de características fenotípicas, a fim de facilitar o 
processo de tomada de decisão.57 Assim, é necessário que 
essas competências sejam estimuladas precocemente, 
principalmente com foco na solução de problemas 
relacionados à realidade para a qual se deseja promover 
melhorias. Isso certamente se refletirá na necessidade 
de reformular o conteúdo cardiovascular (e por que 
não dizer, o conteúdo médico em geral) dos cursos de 
graduação e pós-graduação em Medicina: uma educação 
passiva ou meramente expositiva, com uma carga extensa 
e priorizando a capacidade de memória do aluno, parece 
cada vez mais inadequada, pois se percebe que a Medicina 
deve ser um espaço de criatividade e geração de valor.

c) Desafio 3 – obtenha dados saudáveis: o uso de 
dados saudáveis é de valor fundamental para o sucesso dos 
algoritmos. Assim, é necessário que as unidades de saúde 
incentivem seus profissionais de saúde a respeito do rigor 
no nível de preenchimento/obtenção de dados, bem como 
a manutenção de qualquer fonte de dados, de formulários, 
prontuários eletrônicos, dados de imagem ou mesmo dados 
não convencionais, como os obtidos por Medina et al.58 – que 
desenvolveram uma ferramenta de saúde de redes sociais 
online (Online Social Networks Health) bem-sucedida, na 
qual o próprio paciente insere anonimamente informações 
de monitoramento de saúde, incluindo dados fisiológicos, 
atividades diárias, estados emocionais e interação com outros 
pacientes.58 Portanto, o gerenciamento de dados se torna 
tão importante quanto outros comportamentos de rotina na 
medicina baseada em evidências, como lavagem adequada 
das mãos ou até o uso de um desfibrilador durante uma 
parada cardíaca. Dessa maneira, a formação de equipes 
de dados multidisciplinares e o treinamento constante das 
equipes assumem um papel primordial. Vale ressaltar que 
grande parte da lentidão e dificuldade que algumas unidades 
de saúde têm no uso de modelos de ML está ligada a dados 
saudáveis ausentes ou incipientes.

d) Desafio 4 – obtenha segurança: o advento dessas 
ferramentas traz consigo uma preocupação fundamental com 
a segurança dos dados, a um nível nunca experimentado, pois 
o acesso a esses dados por pessoas não autorizadas pode levar 
a consequências catastróficas para as instituições de saúde e 
para os pacientes. A criação de uma equipe de segurança 
desempenha um papel importante nesse novo processo.  
O Regulamento Geral de Proteção de Dados (General Data 
Protection Regulation) representa um avanço nessa direção. 
Blockchain e suas variantes são ferramentas importantes que 
podem melhorar substancialmente a segurança.

e) Desafio 5 – necessidade de colaboração (o provérbio 
Africano): há um provérbio africano que diz: “se você quer 
ir rápido, vá sozinho, mas se quiser ir longe, vá com muitos”. 
Isso se aplica muito a esse ambiente de dados: a colaboração 
entre instituições permite a construção de enormes bancos 
de dados saudáveis (Big Data), o que tende a favorecer o 
desempenho dos algoritmos de ML.

f) Desafio 6 – lidando com erros: Uma questão importante 
diz respeito aos erros dos modelos de IA. É inadequado acreditar 
que esses modelos estão livres de erros. Por exemplo, pode 
ser o resultado de sobreajuste ou da ocorrência de dados não 
íntegros – que tornam os resultados não confiáveis. No entanto, 
a prática mostrou alto desempenho em várias aplicações. 
Esses modelos são probabilísticos e é sempre desejável que 
seus erros sejam mínimos. Esse cenário tem implicações 
clínicas, por exemplo, um modelo de IA que prevê com 99% 
de probabilidade que um paciente tem maior propensão 
do que a população em geral a ter miocardite cardíaca 
ou amiloidose. Há uma probabilidade, embora pequena, 
de que isso não ocorra e de que o procedimento adotado 
pelo cardiologista seja inadequado. Nesse caso, a questão é 
quem pode ser responsabilizado nesses casos? É apropriado?  
O paciente deve assinar um termo de consentimento nesses 
casos? Certamente, a solução inclui uma regulamentação 
robusta do uso dessas ferramentas e o fortalecimento de um 
novo tipo de relacionamento: médico-paciente-dados.

g) Desafio 7 – gestão de cuidados baseados em dados: 
enquanto as ferramentas de ML seguem um caminho 
inexorável, por outro lado, vários profissionais de saúde 
continuam com medo dessas ferramentas devido a sua 
possível capacidade de substituir os médicos em suas tarefas. 
Entretanto, quando a história da Medicina é lembrada, vale 
ressaltar, por exemplo, que o aparecimento de máquinas 
automatizadas para realizar o hemograma não substituiu o 
hematologista, mas resultou em uma maior velocidade do 
processo de trabalho e permitiu ao profissional atuar em 
outras questões importantes da especialidade. A ideia central 
é fornecer melhor suporte para a tomada de decisão, incluindo 
melhor desempenho. Trata-se da gestão assistencial baseada 
em dados, com alto dinamismo e atualização constante – o 
que promoverá maior personalização do cuidado59 e avaliação 
em tempo real da experiência dos usuários do sistema de 
saúde, visando gerar valor para o paciente. Nesse contexto, 
as tarefas mecânicas serão substituíveis e uma diversidade 
de novas tarefas será incluída na rotina do cardiologista de 
precisão, desde a construção adequada das bases de dados 
até a reflexão crítica sobre os resultados obtidos pelos modelos 
matemático-computacionais, bem como o desenvolvimento 
de um relacionamento médico-paciente-dados adequado. 
Portanto, há uma migração de habilidades humanas, bem 
como a expansão de suas capacidades a partir do surgimento 
de novas ferramentas, que devem fazer parte do arsenal técnico 
do cardiologista do século XXI. Esse panorama nos permite 
comparar os modelos de ML a um cavalo e os médicos a 
jóqueis: “quem corre é o cavalo, você precisa ser o jóquei”.

Conclusões
A IA, de fato, tem se mostrado uma ferramenta fundamental 

para a prática clínica da cardiologia atual. Diversas aplicações 
foram realizadas com sucesso e permitiram melhorias 
significativas do ponto de vista diagnóstico e terapêutico e em 
relação ao atendimento personalizado. Para poder utilizar tais 
ferramentas, é imperativo que dados saudáveis sejam utilizados, 
o que certamente implica um novo design no modus operandi 
de muitos serviços de saúde. A natureza desses dados é variada 
e inclui novas fontes, como dispositivos “vestíveis” e dados 
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omic. Por outro lado, esse novo ecossistema digital requer 
uma aquisição de conhecimento que não é tradicionalmente 
encontrado em cursos regulares de medicina. Portanto, um 
redesenho curricular é necessário e deve ser objeto de um 
profundo debate e ações específicas.

Por outro lado, toda a panaceia trazida pela IA não está 
isenta de desafios, como os limites éticos de seu uso, a 
necessidade de aprimorar o conhecimento matemático, a 
construção de um ecossistema que garanta altos níveis de 
segurança e confidencialidade para os pacientes, a aquisição 
de dados saudáveis, as necessidades de expandir a associação 
médico-paciente-dados, a necessidade de colaboração 
e o gerenciamento de cuidados baseados em dados. 
Nesse contexto, o cardiologista-jóquei (ou médicos em geral) 
deve ser protagonista das mudanças e deve substituir um 
eventual medo das ferramentas por um maior envolvimento, 
com o objetivo de gerar valor para o cuidado. É importante ter 
em mente os possíveis desafios e obstáculos a serem superados 
e manter um engajamento e senso crítico na busca de soluções: 
“quem corre é o cavalo, você precisa ser o jóquei”.
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Introdução
Vários estudos relataram que até 30% dos casos de acidente 

vascular cerebral (AVC) isquêmico estão associados com 
fibrilação atrial (FA), especialmente na população idosa.1,2 
Apesar de o risco de embolia variar conforme características 
clínicas e comorbidades, a terapia anticoagulante tem 
mostrado consistentemente uma redução nas taxas de AVC 
de aproximadamente 70%.1 No entanto, estudos prévios 
mostraram que as taxas de tratamento com varfarina 
eram baixas, mesmo em pacientes com risco elevado 
para eventos. Apesar da evidência de várias publicações 
mostrando a eficácia e a segurança dos antagonistas da 
vitamina K, sua complexa farmacocinética e a necessidade 
de monitoramento contínuo e ajustes frequentes da dosagem 
foram as principais justificativas para baixa adesão.3

Durante os últimos 10 anos, quatro Anticoagulantes Orais 
Diretos (AODs) tornaram-se disponíveis para prevenir eventos 
embólicos em pacientes com FA não valvular: dabigatrana, 
rivaroxabana, apixabana e edoxabana. Em agosto de 2011, 
a dabigatrana foi o primeiro AOD aprovado no Brasil para 
prevenção de AVC, seguido da rivaroxabana quatro meses 
depois. Dois anos depois, a apixabana também foi introduzida 
no mercado brasileiro e somente em fevereiro de 2018 a 
edoxabana se tornou disponível. Compara à varfarina, muitos 
ensaios sugeriram que os AODs não são inferiores na prevenção 
de AVCs isquêmicos e possivelmente superiores na redução da 
mortalidade, talvez devido à menor ocorrência de hemorragias 
intracranianas.4 Além de não necessitar monitoramento 
laboratorial, os AODs têm uma farmacocinética mais previsível 
e uma incidência mais baixa de interações medicamentosas. 
Estudos recentes demonstraram um aumento na taxa de 
prescrições de anticoagulantes entre os médicos desde que os 
AODs se tornaram disponíveis na prática clínica.1

Análise de tendência de busca na Internet é um método 
promissor para estimar a frequência com que intervenções 
médicas têm sido aplicadas na prática clínica. Publicações 
mais recentes sugeriram uma forte correlação entre os 
termos inseridos nas buscas na rede, decisões médicas 
e padrões de prescrição farmacológica para uma dada 
região.5 No entanto, não está claro se esses padrões de 
busca também são preditivos de tendências regionais 
associadas a ventos clínicos.

Tendências de busca na Internet na 
assistência à saúde

Atualmente, o Google talvez seja a ferramenta de 
busca mais utilizada, mesmo entre os profissionais de 
saúde. Os padrões de busca criados dentro do Google 
estão disponíveis desde 2004 e podem ser acessados a 
partir do Google Trends (Google Inc. Mountain View, CA, 
EUA). Em resumo, trata-se de uma ferramenta de acesso 
aberto que apresenta com que frequência um dado termo 
ou tópico foi buscado no programa de busca Google. 
Além disso, podem ser aplicados filtros para especificar 
uma região e o período para a análise. A frequência á 
apresentada como um número entre 0 e 100, que varia ao 
longo do intervalo de tempo pré-definido e representa uma 
proporção em relação ao ponto mais alto de popularidade. 
Assim, um valor de 100 indica o momento em que o 
termo ou tópico alcançou o interesse mais alto de busca, 
e um valor de zero correlaciona-se com menos que 1% 
da popularidade máxima.6 Além disso, até cinco termos 
podem ser analisados simultaneamente, e um valor médio 
de popularidade é automaticamente gerado para cada 
termo durante o intervalo selecionado. 

Os sistemas de busca de Internet têm o potencial de 
refletir o interesse geral de uma população sobre um 
dado tópico, dentro de um intervalo de tempo e uma 
região específicos. O Google Trends é um exemplo dessa 
ferramenta, e seus escores resultam de muitos fatores que 
influenciam diretamente o entendimento do público acerca 
do assunto pesquisado. Esses fatores incluem campanhas 
promocionais, cobertura da mídia, taxas de alfabetização 
e status socioeconômico. No entanto, quando pacientes 
e profissionais de saúde são expostos à informação e 
conhecimento, existe uma maior probabilidade de uma 
tomada de decisão informada em relação à implementação 
de intervenções médicas.
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Um estudo de Kritz et al.,7 mostrou que os médicos utilizam 
frequentemente sistemas gerais de busca para obterem 
conhecimento médico na prática diária, principalmente pela 
falta de tempo para uma pesquisa mais ampla.7 Além disso, 
alguns países utilizam sistemas de busca como ferramentas 
de pesquisa epidemiológica para uma variedade de doenças, 
o que poderia ter implicações nas políticas públicas de saúde. 
Na França, o Sentinel Network é um sistema público de 
monitoramento de saúde pública em que médicos clínicos 
gerais utilizam dados baseados em rede para acompanharem 
padrões de doenças e potencialmente identificarem surtos 
em estágio inicial.8 

Apesar de escores de popularidade não necessariamente 
refletirem os padrões de prescrição de medicamentos, estudos 
anteriores incluindo uma ampla variedade de medicamentos 
sugeriram que uma associação de fato existe. Essa associação 
foi demonstrada com estatinas e vários medicamentos não 
cardiovasculares.9,10 Um estudo de Lippi et al.,6 também 
apontou um aumento no volume de busca online por AODs, 
o que condiz com o rápido aumento na prática clínica.

Tendências de busca na Internet para 
anticoagulantes orais e AVC 

Apesar do aumento progressivo no número de publicações 
nessa área, a associação entre padrões específicos de busca 
de tratamento e variações subsequentes nos eventos 
clínicos populacionais necessita ainda ser demonstrada. 
Se uma relação realmente existe, os dados de busca 
poderiam funcionar como um substituto para efeitos em 
grande escala de um dado tratamento farmacológico ou 
intervenção em relação a desfechos clínicos específicos. 
A influência de anticoagulantes orais na epidemiologia 
de mortes relacionadas a AVC serve como um exemplo 
adequado nesse cenário, considerando que a maioria dos 
eventos cerebrovasculares isquêmicos são cardioembólicos 
e prevenidos por anticoagulantes orais. Hernandez et 
al.,11 correlacionaram a variação geográfica no uso de 
anticoagulantes e as taxas de AVC em usuários do Medicare, 
demonstrando uma relação inversa entre as duas variáveis.11 

Segundo o departamento de tecnologia da informação 
do Sistema Único de Saúde (DATASUS), o número total 
de mortes relacionadas a AVC no Brasil diminuiu de 2006 
a 2015, apesar que a redução mais significativa tenha 
ocorrido após 2011.12 Além disso, AVC isquêmico e os 
casos de AVC sem classificação específica (ICD-10 códigos 
I63 e I64) foram a maioria dos eventos cerebrovasculares 
(70.2%), e apresentaram um padrão similar de declínio 
após 2011 (média de 49 406,4 ± 451 vs. 46447,2 ± 1633 
de óbitos por ano antes e após 2011, respectivamente). 
Por outro lado, mortes por AVC hemorrágico (ICD-10 
códigos I60, I61 e I62) aumentaram no mesmo período, 
apesar que em uma proporção bem menor (média de 19 
740,4 ± 278 vs. 20 933.8 ± 446 de óbitos por ano antes 
e após 2011, respectivamente).13 

Durante o mesmo período, quando varfarina, dabigatrana 
e rivaroxabana foram usadas como tópicos de busca, e o 
Brasil como a única região de busca, observou-se um franco 
declínio nos escores do Google Trands para varfarina após 

2011. Em 2015, o valor de popularidade havia atingido 
aproximadamente o mesmo nível que em 2009. Por outro 
lado, o score para rivaroxabana aumentou consideravelmente 
após 2011, e ultrapassou a popularidade da varfarina após 
2013. O escore de busca para dabigarana permaneceu 
consistentemente abaixo dos outros dois anticoagulantes por 
todo o período de tempo analisado. Deve-se ressaltar que, 
quando um tópico (ou seja, “medicamento”) é usado como 
opção de busca, os termos associados ao medicamento, 
incluindo nomes comerciais, também são contemplados. 

Quando as mortes relacionadas a AVC e escores de 
busca são analisados em combinação, parece existir uma 
correlação inversa com AVC isquêmico e uma associação 
positiva com eventos hemorrágicos. Entre 2011 e 2015, 
mortalidade total e por AVC isquêmico diminuiu (Figura 1), 
ao passo que eventos hemorrágicos aumentaram (Figura 2) 
concomitantemente ao aumento dos escores do Google 
Trends para AODs. Mais importante, essa relação parece 
ter sido primariamente causada por um aumento da 
popularidade da rivaroxabana. 

Uma vez que tem ocorrido um aumento progressivo na 
prescrição de anticoagulantes orais na prática clínica, além 
de um aumento na popularidade dos AODs na Internet 
em todo o mundo, modificações na incidência de eventos 
cerebrovasculares isquêmicos e hemorrágicos podem ser 
antecipadas.1,6 No Brasil, tal impacto também seria esperado, 
já que desde 2015 a rivaroxabana já era a droga de maior 
receita de venda no mercado nacional, apenas quatro anos 
após ter se tornado disponível ao público.14 Em apenas dois 
anos, a rivaroxabana ultrapassou a varfarina em volume de 
busca na Internet na maior parte do país. Esses achados 
provavelmente se devem a um aumento no uso de AODs, 
em vez de uma transição entre categorias de anticoagulantes. 
Os AODs tornaram-se opções atrativas quando a prevenção 
de AVC é considerada em FA, principalmente devido à sua 
farmacocinética previsível, provavelmente maior segurança e 
eficácia não inferior à de antagonistas da vitamina K.

Ao contrário do que foi encontrado em relação a 
AVC isquêmico, mortes relacionadas a AVC hemorrágico 
aparentemente aumentaram desde 2011. Apesar de 
tal aumento haver ocorrido em uma taxa mais lenta, 
a tendência parece também estar relacionada aos padrões 
de busca por rivaroxabana. Talvez essa tendência tenha 
sido consequente ao grande número de pacientes sem 
tratamento prévio que progressivamente receberam 
anticoagulantes, já que os AODs tendem a reduzir 
sangramento intracraniano em comparação à varfarina. 

A maior utilização do escore CHA2DS2-Vasc Score também 
pode ter contribuído para o aumento no número de pacientes 
recebendo terapia anticoagulante durante o período de 
estudo.1 Além disso, considerando que a mortalidade total por 
AVC diminuiu significativamente, o padrão epidemiológico 
é comparável ao benefício líquido dos AODs descrito em 
muitos ensaios.4 A possibilidade de que outros fatores, tais 
como políticas de saúde pública, maior controle dos fatores de 
risco cardiovascular, e melhores condições socioeconômicas, 
possa ter influenciado o número anual de mortes não pode 
ser excluída. Contudo, uma redução nas mortes relacionadas 
a AVC hemorrágico também já seria esperada como resultado 
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Figura 1 – Mortes por acidente vascular cerebral isquêmico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Após 2011, houve um aumento na 
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um decréscimo no número total de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral isquêmico no Brasil.
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Figura 2 – Mortes por acidente vascular cerebral hemorrágico por ano e média de escores do Google Trends para anticoagulantes. Após 2011, houve um aumento na 
popularidade online da rivaroxabana acompanhada por um aumento escalonado no número de mortes relacionadas a acidente vascular cerebral hemorrágico no Brasil.
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dessas intervenções. Até 2017, observou-se um declínio 
consistente nas mortes isquêmicas, enquanto os eventos 
hemorrágicos continuaram a aumentar.12

 Apesar de os escores de busca fornecerem uma estimativa 
dos padrões de prescrição, não são um reflexo direto de 
utilização ou vendas regionais dos medicamentos. O acesso 
à Internet em 2014 estava disponível em aproximadamente 

50% dos domicílios no Brasil e a taxa de analfabetismo 
em indivíduos acima de 65 anos ainda era alta (26,4%).15 
Assim, esses padrões devem ser interpretados considerando 
todos os potenciais vieses, principalmente pelo fato de os 
algoritmos específicos empregados pelo Google Trends 
não terem sido apresentados. Porém, uma vez que o 
acesso à Internet aumenta em todo o mundo, e novas 
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políticas são desenvolvidas para a redução das taxas de 
analfabetismo, as tendências de busca se tornarão cada vez 
mais correlacionados a padrões diários de comportamento.

Conclusão 
O progressivo crescimento da população mundial tem 

demandado o desenvolvimento de novos mecanismos 
para monitorar mudanças epidemiológicas tanto nas 
tendências de tratamento como nos padrões de doença. 
Nesse contexto, a Internet tornou-se uma ferramenta 
valiosa para reunir informações na tomada de decisão 
diária, particularmente no cuidado à saúde, em que a 
análise crítica dos dados coletados também é de suma 
importância. Nos últimos dez anos, o aumento em 
experiência clínica com AODs em pacientes com FA foi 
acompanhado por um aumento global significativo na 
popularidade dessas drogas em sistemas de busca na 
Internet. Esse fenômeno parece também estar ocorrendo 
em países de renda média, tal como o Brasil. No entanto, a 
associação entre tendências de buscas na rede e desfechos 
clínicos continua uma área pouco estudada. Existe a 
possibilidade de que a eficácia de políticas de saúde e 
intervenções em grande escala, tais como campanhas de 
vacinação, possam ser monitoradas por dados de busca 
online, principalmente em regiões onde a maioria da 
população tem acesso à Internet. Áreas específicas da 
medicina onde essa estratégia possa ser valiosa precisam 
ser determinadas e exploradas em estudos futuros. 
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Introdução
O pseudoaneurisma (PA) do ventrículo esquerdo (VE) 

constitui uma complicação mecânica rara do infarto agudo 
do miocárdio (IAM).1 Resulta de ruptura miocárdica, em que 
o processo hemorrágico é contido pelo pericárdio aderente. 
Ocorre mais comumente na parede ventricular inferior e 
posterior, uma vez que a ruptura da parede anterior do 
ventrículo conduz habitualmente ao tamponamento cardíaco 
e morte imediata, enquanto que a face ínfero-posterior do 
coração se apoia sobre o diafragma, facilitando a contenção 
da cavidade ventricular pelo pericárdio.1-3 Os métodos 
de imagem são cruciais para estabelecer o diagnóstico. 
A ecocardiografia transtorácica (ETT) e transesofágica 
permite o diagnóstico definitivo em 26% e 75% dos casos, 
respectivamente.1,2 A ressonância magnética cardíaca (RMC) 
é útil no diagnóstico diferencial de PA e aneurisma do VE, 
com uma sensibilidade reportada de 100%.2 A presença de 
realce tardio pericárdico na RMC é um achado altamente 
sugestivo de PA do VE, podendo representar o efeito da 
passagem de sangue para o espaço pericárdico quando da 
ruptura miocárdica, com subsequente inflamação e fibrose 
pericárdicas.1,2,4

Relato do Caso
Mulher, 87 anos, com antecedentes pessoais relevantes 

de dislipidemia, bócio multinodular e quisto renal 
direito, recorreu ao Serviço de Urgência (SU) por quadro 
clínico, com 3 semanas de evolução, caracterizado por 
cansaço fácil e dispneia para pequenos esforços, pré-
cordialgia com irradiação dorsal, tipo moinha, anorexia 
e náuseas. Encontrava-se hemodinamicamente estável, 
com fervores bibasais, sem outras alterações assinaláveis 
ao exame físico. O electrocardiograma mostrava supra-
desnivelamento do segmento ST nas derivações DII, DIII e 

aVF. Laboratorialmente com elevação do valor da troponina 
I (551,1 ng/L) e NT-proBNP (12.568 pg/mL). A doente foi 
internada com o diagnóstico de IAM com elevação do 
segmento ST (IAMcST) inferior. Tendo em conta o tempo de 
evolução, considerou-se não ter indicação para fibrinólise. 
O ETT mostrou disfunção biventricular (fração de ejeção 
do VE de 40% por método Simpson Biplano), acinésia 
médio-basal póstero-lateral e inferior com formação 
aneurismática (Figura 1), insuficiência mitral moderada e 
hipertensão arterial pulmonar moderada. Realizou teste 
de isquemia (cintilografia de perfusão do miocárdio) sem 
evidência de isquemia, documentando defeito fixo na 
parede inferior, não sendo candidata a coronariografia.  
A doente teve alta com estabilidade clínica e medicada com 
dupla antiagregação plaquetar, estatina e beta-bloqueante 
(baixa dose). Passados dois dias regressou ao SU com 
clínica sugestiva de insuficiência cardíaca. A doente estava 
taquicárdica, polipneica, com necessidade de aporte 
suplementar de oxigênio. Radiologicamente visualizava-se 
derrame pleural bilateral. Eletrocardiograficamente sem 
alterações dinâmicas. Repetiu-se o ETT observando-se 
derrame pericárdico moderado, sem sinais de compromisso 
hemodinâmico, e aumento das dimensões do aneurisma, 
colocando-se a possibilidade de tratar-se de um PA (Figura 
2). Fez RMC em outra instituição (Figuras 3 e 4) que 
confirmou tratar-se de PA da parede inferior do ventrículo 
com 7x5,4 cm, de colo largo (3,5 cm), com trombo parietal. 
O caso foi discutido com a equipe de cirurgia cardiotorácica, 
que tendo em conta a idade avançada, estado de fragilidade 
e irreversibilidade do quadro clínico, considerou que a 
doente apresentava elevada morbi-mortalidade intra e 
peri-operatória, não beneficiando de tratamento cirúrgico. 
A doente evoluiu em choque cardiogénico, vindo a falecer 
após quatro dias de internamento.
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Figura 1 - Ecocardiografia transtorácica (incidência apical 2 câmaras) 
evidenciando formação aneurismática (seta).

Figura 2 - Ecocardiografia transtorácica (incidência eixo curto) sugestiva 
de pseudoaneurisma da parede inferior do ventrículo esquerdo (asterisco).

Figura 3 - Ressonância magnética cardíaca (imagem estática de um 
cine, eixo curto) confirmando a presença de volumoso pseudoaneurisma 
ventricular esquerdo (seta a tracejado). VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquerdo.

Figura 4 - Ressonância magnética cardíaca, após injecção de gadolíneo, 
observando-se a presença de realce tardio sobre os folhetos pericárdicos (pontas 
de seta), apoiando o diagnóstico de pseudoaneurisma. AE: aurícula esquerda; VE: 
ventrículo esquerdo.
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Resumo
A Ranolazina (RANO), conhecida na clínica como Ranexa, 

é um fármaco que previne a arritmia cardíaca através da 
inibição da corrente de sódio tardia (INaT). Um gradiente de 
voltagem transmural do canal Nav1.5 encontra-se na parede 
ventricular esquerda do coração. Assim, investigamos os 
efeitos da RANO em cardiomiócitos saudáveis e em modelo 
celular da Síndrome do QT longo tipo 3 (SQTL tipo 3). Usamos 
células isoladas do endocárdio (ENDO) e do epicárdio (EPI) e 
um software de medição com detecção de bordas por vídeo  e 
microscopia de fluorescência para monitorar os transientes de 
cálcio. A RANO (0,1, 1, 10 e 30 uM, a 25OC) em uma série de 
frequências de estimulação teve impacto pouco significativo 
sobre ambos os tipos de células, mas a RANO (30uM) a 35OC 
minimizou o encurtamento dos sarcômeros em ~21% para 
células do endocárdio. Em seguida, para simular a SQTL tipo 
3, as células do ENDO e EPI foram expostas à toxina ATX-II 
da anêmona do mar, que aumenta a INaT. As arritmias celulares 
induzidas por ATX-II foram suprimidas com o uso da RANO 
(30 µM) a 35OC. Com base nesses resultados, podemos 
concluir que a RANO tem um impacto pouco significativo 
sobre o encurtamento dos sarcômeros de células saudáveis do 
ENDO e EPI. Além disso, ela suprime as arritmias induzidas 
por INaT para níveis semelhantes nas células do ENDO e EPI.

Introdução
A arritmia nas doenças cardiovasculares é uma das 

principais causas de morte no mundo todo.1 A ação 
antiarrítmica da ranolazina é atribuída à diminuição do 
componente de inativação lenta da corrente cardíaca interna 
através do Nav1.5, conhecida como corrente de sódio tardia 
(INaT).

2 Apesar dos avanços importantes na compreensão dos 
mecanismos celulares subjacentes à ação da RANO, a sua 
ação transmural nas células musculares do coração permanece 
incerta. Consequentemente, neste estudo, nossa hipótese é 

que a RANO desempenha uma ação transmural nas células 
saudáveis do endocárdio (ENDO) e epicárdio (EPI) estimuladas 
por região, bem como nas arritmias e perturbação do cálcio 
induzidas pela toxina de anêmona (ATX-II),3 que aumenta a 
INaT e simula vários aspectos da Síndrome do QT longo tipo 3 
(SQTL tipo 3), uma doença relacionada ao aumento da INaT 
nas células do coração.2

Métodos

Animais
Foram usados ratos Wistar machos (160-250 g; com 5 a 7 

semanas de vida) nos experimentos. Todos os procedimentos 
experimentais foram realizados conforme as diretrizes 
institucionais, e o estudo foi aprovado pelo Comitê de revisão 
ética local. Os cardiomiócitos foram isolados conforme 
descrito anteriormente.4

O encurtamento do sarcômero e o transiente de cálcio
Os experimentos foram conduzidos como descrito 

anteriormente pelo nosso grupo.5 As células foram perfundidas 
com RANO (Alomone, Israel) a 0,1, 1, 10, ou 30 µM a partir de 
uma solução stock de 10 mM. Os dados foram normalizados 
como a função de contração do sarcômero antes da exposição 
à RANO. Para acessar o efeito antiarrítmico da RANO após 
exposição ao ATX-II (6 nM) (Alomone, Israel), os tempos para 
90% de relaxamento do sarcômero (T90R) e recaptação de 
cálcio (T90Ca2+) foram registrados como índices arrítmicos. 
Adicionalmente, 10 mM de Tetrodotoxina (TTX) (Alomone, 
Israel) foi utilizado para confirmar que o fenótipo observado 
era de fato decorrente da INaT.

Análise estatística
Todos os resultados foram expressos como média ± erro 

padrão da média. Diferenças significativas foram determinadas 
usando o teste de T não pareado de duas amostras ou ANOVA 
de uma via para medidas repetidas, seguidos de análises post-
hoc (Teste de Tukey). Valores de p < 0,05 foram considerados 
significativos. Os cardiomiócitos de pelo menos dois corações 
diferentes foram usados em cada experimento. 

Resultados e Discussão
Estudos anteriores demonstraram que os cardiomiócitos 

saudáveis apresentam INaT.
6 Além disso, um gradiente de 

corrente de sódio foi registrado na parede ventricular esquerda 

Palavras-chave
Arritmias, Síndrome do QT Longo do Tipo 3, ATX-II, 
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que, conforme vem sendo relatado, é maior nas células do 
ENDO no que nas células do EPI.7 Desse modo, levantamos 
a hipótese de que as células do ENDO apresentam maior 
INaT quando comparadas com as células do EPI. Uma vez 
que a INaT modula o [Ca2+]i nos cardiomiócitos,8 a RANO 
seria capaz de minimizar a contração em ambos os grupos 
celulares, porém com maior potência nas células do ENDO e 
EPI. Para testar essas hipóteses, as células foram perfundidas 
a 25oC com RANO; Entretanto, a RANO não foi capaz de 
minimizar o encurtamento do sarcômero nos cardiomiócitos 
do ENDO e do EPI (Figuras 1A e C). Uma tendência 
semelhante foi observada quando os cardiomiócitos foram 
expostos à RANO (30 µM) e estimulados a 0,2 Hz. Quando 
as células do ENDO e EPI foram expostas à RANO (30 µM) 
e estimuladas a 0,2 Hz, usando uma solução de perfusão a 
35oC, o encurtamento do sarcômero foi reduzido nas células 
do ENDO em ~21% (p < 0.05), mas não nas células do EPI 
(Figuras 1B e D). Desse modo, corroborando os achados 
anteriores, nossos resultados sugerem que as células saudáveis 
do ENDO de fato apresentam maior INaT do que as células do 
EPI. Entretanto, também é importante observar que a RANO 

(30 µM) também poderia bloquear a corrente de cálcio tipo 
L nos cardiomiócitos.9

Para melhor compreensão do mecanismo subjacente 
ao encurtamento do sarcômero induzido por RANO, 
experimentos posteriores foram realizados a 35OC. Os 
cardiomiócitos foram carregados com Fura-2/AM para 
monitorar a oscilação de cálcio durante a contração celular, 
e as células foram expostas à ATX-II para aumentar a INaT e 
induzir um fenótipo de SQTL tipo 33 (Figura 2). As células 
do ENDO (Figuras 2A, B e C) e do EPI (Figuras 2D, E e F) 
expostas ao ATX-II mostraram evidentes perturbações do 
cálcio e arritmias mecânicas simultâneas. A RANO (30 µM) 
minimizou expressivamente o fenótipo arrítmico induzido por 
ATX-II em ambos os grupos celulares para extensões similares. 
Para confirmar que o fenótipo arrítmico observado nos nossos 
experimentos foram realmente atribuídos à INaT, as células 
foram expostas ao ATX-II (6 nM) [Figura 2A (iv) e Figura 2D 
(iv)], após exposição a 10 µM de TTX e ATX-II (6 nM) [Figura 
2A (v) e Figura 2D (v)]. Os resultados confirmaram que o 
fenótipo arrítmico observado foi decorrente do incremento da 
INaT. Apesar de as células do ENDO dos ratos ter apresentado 

Figura 1 – Efeito Inotrópico da ranolazina (RANO) sobre o encurtamento do sarcômero dos cardiomiócitos do ENDO e EPI. Registros característicos de encurtamennto 
do sarcômero antes (preto (25ºC) e azul (35ºC)) e após (cinza claro (25ºC) e vermelho (35ºC)) exposição do cardiomiócito do ENDO (esquerda) e EPI (direita) à RANO 
((A) 10 and (B) 30 µM). Efeito inotrópico da RANO (0,1, 1, e 10 µM) (C) e 30 µM (D) sobre o encurtamento do sarcômero (barras superiores); tempo normalizado 
de contração do sarcômero para 50% (T50C) (barras do meio) e; tempo normalizado de relaxamento do sarcômero para 50% (T50R) (barras inferiores). As barras 
tracejadas representam as células do EPI (n = 3–6 células/concentração). *p < 0,05, na comparação antes e depois de exposição à RANO.
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Figura 2 – Ação da ranolazina (RANO) nos cardiomiócitos do ENDO e EPI expostos ao ATX-II e estimulados a 0,2 Hz. Traços característicos de transientes de cálcio 
(traços superiores) e encurtamento dos sarcômeros dos cardiomiócitos (traços inferiores) após contato com solução de Tyrode (i), ATX-II (6 nM) (ii), ATX-II (6 nM) + 
RANO (30 µM) (iii), ATX-II (6 nM) (iv), e ATX-II (6 nM) + TTX (10 µM) (iv) nas células do ENDO (A) e EPI (D). Tempo para 90% de receptação de Ca2+ nas células do 
ENDO (n = 8 células) (B) e EPI (n = 6 células) (E). Tempo para 90% de relaxamento do sarcômero nas células do ENDO (C) e EPI (F). * p < 0,05, quando comparado 
com o grupo ATX-II.
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maiores correntes de sódio em relação às células do EPI,7,10 
o fenótipo arrítmico induzido por ATX-II e a extensão dos 
efeitos antiarrítmicos da Raneza foram semelhantes em ambos 
os grupos celulares.

Curiosamente, o intervalo de concentração terapêutica da 
RANO é de 1–10 µM.11 A aparente discrepância no potencial 
da RANO pode ser explicada pelo fato de que o ATX-II nas 
doses de 1–10 nM induz maior INaT nos cardiomiócitos do que 
aquele observado nas doenças cardiovasculares.3,6

Conclusão
A RANO exerceu pouca influência sobre o encurtamento 

do sarcômero de cardiomiócitos saudáveis e suprimiu as 
arritmias induzidas por INaT a extensões semelhantes nas células 
do ENDO e EPI.
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1. Definição, Epidemiologia e Classificação 
das Emergências Hipertensivas

A emergência hipertensiva (EH) está integrada em um 
quadro nosológico mais geral denominado crise hipertensiva 
(CH). A CH representa situações clínicas que cursam com 
elevação aguda da pressão arterial (PA), geralmente níveis 
de PA sistólica (PAS) ≥ 180 mmHg e diastólica (PAD) ≥  
120 mmHg, que podem resultar ou não em lesões de 
órgãos-alvo (LOA) (coração, cérebro, rins e artérias).1-5 A CH 
pode se apresentar sob duas formas distintas em relação à 
gravidade e ao prognóstico: a urgência hipertensiva (UH) e 
a EH. Casos de EH cursam com elevação acentuada da PA 
associada a LOA e risco imediato de morte, fato que requer 
redução rápida e gradual dos níveis tensionais em minutos 
a horas, com monitoramento intensivo e uso de fármacos 
por via endovenosa (EV).1-5 Ela pode se manifestar como um 
evento cardiovascular, cerebrovascular, renal ou na gestação, 
na forma de pré-eclâmpsia ou eclâmpsia. Embora a definição 
clássica das duas apresentações da CH a descreva com valores 
acima dos 180/120 mmHg, atualmente o maior consenso se 
estabelece no conceito de que mais do que os valores é o 
dano ou o risco iminente de acometimento de órgãos-alvo 
que distingue a EH da UH. Assim, a UH caracteriza-se por 
elevações da PA, sem LOA e sem risco de morte iminente, 
fato que permite redução mais lenta dos níveis de PA em 
período de 24 a 48 horas. Atualmente, existe uma ampla 
discussão sobre a real existência do diagnóstico “urgência 
hipertensiva”.6 Muitos preconizam que esta classificação 
necessita ser atualizada (se não abandonada) e que a maior 
importância diagnóstica é a observação dos sinais/sintomas 
e da disfunção aguda dos órgãos-alvo, mais do que no valor 
da PA. Outros acreditam que o termo correto deveria ser 
“elevação da PA sem LOA em evolução”.5,7 

Como visto, embora o nível de PA seja frequentemente 
muito elevado (≥ 180/120 mmHg), não é isso que define 
EH, mas o comprometimento dos órgãos-alvo. Portanto, 
o padrão numérico que define a CH é conceitual e serve 
como parâmetro de conduta, mas não deve ser usado como 
critério absoluto.

Se a definição de CH hoje está mais universalmente aceita, 
a epidemiologia e prevalência desta condição são ainda 
questões de baixo conhecimento da comunidade científica. 
Na literatura, existem poucos estudos sobre o tema e todos 
eles com número limitado de participantes. Atualmente, 
discute-se a hipótese de a não adesão ao tratamento ser 
um dos fatores mais prevalentes na etiologia da CH, sem 
especificações quanto à separação entre UH e EH. Nos 
EUA, nos maiores estudos seriados a incidência de CH é de 
cerca de 4,8%, sendo 0,8% atribuída às EH.8,9 Outros centros 
mostram que a CH responde por uma taxa variável de 0,45 
a 0,59% de todos os atendimentos de emergência hospitalar 
e 1,7% das emergências clínicas, sendo a UH mais comum 
do que a EH.10-12 Acidente vascular cerebral (AVC) isquêmico 
e edema agudo de pulmão (EAP) são as situações clínicas 
mais encontradas nas EH.10,11 Estima-se que cerca de 1% dos 
indivíduos hipertensos possa vir a apresentar uma CH ao longo 
da sua vida.1,2 As situações clínicas envolvidas em uma EH, 
de acordo com as LOA, são mostradas na Tabela 1. A Tabela 
2 mostra as principais situações relacionadas à UH.

738



Posicionamento
Posicionamento Luso-Brasileiro de Emergências Hipertensivas – 2020

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4)736-751

2. Aspectos Fisiopatológicos da Emergência 
Hipertensiva

A fisiopatogenia da EH não é completamente elucidada. 
De forma geral, dois mecanismos diferentes podem 
desempenhar papéis centrais em sua fisiopatogênese.  
O primeiro é o desequilíbrio no sistema de autorregulação do 
leito vascular, que cursa com redução da pressão de perfusão, 
com consequente diminuição do fluxo sanguíneo e aumento 
da resistência vascular, originando estresse mecânico e lesão 
endotelial.13 O segundo mecanismo é a ativação do sistema 
renina-angiotensina, levando a uma maior vasoconstrição, 
produzindo um ciclo vicioso de lesão endotelial, necrose 
fibrinoide de arteríolas e subsequente isquemia.14  
A lesão vascular provoca deposição de plaquetas e fibrina, 
caracterizando também o estado protrombótico.15 Posterior 
isquemia resultante estimula a liberação de mais substâncias 
vasoativas, criando um círculo vicioso.

2.1. Autorregulação do Fluxo Sanguíneo Cerebral
O conhecimento do mecanismo de autorregulação do fluxo 

sanguíneo para os órgãos-alvo (fluxo cerebral, coronariano e 
renal) é vital para uma melhor conduta anti-hipertensiva nos 
casos de EH. A autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral 
(FSC) é mantida pela relação entre pressão de perfusão 

Tabela 1 – Situações que cursam com lesões em órgãos-alvo 
caracterizando emergências hipertensivas1-5

Hipertensão grave associada a complicações agudas

Eventos cerebrovasculares

- Encefalopatia hipertensiva

- Hemorragia intracerebral

- Hemorragia subaracnoide

- AVC isquêmico

Eventos cardiocirculatórios

- Dissecção aguda de aorta

- Edema agudo de pulmão com insuficiência ventricular esquerda

- Infarto agudo do miocárdio

- Angina instável

Doença renal

- Insuficiência renal rapidamente progressiva

Crises adrenérgicas graves

- Crise do feocromocitoma

- Superdosagem de drogas ilícitas (cocaína, crack, LSD)

Hipertensão na gestação

- Eclâmpsia

- Pré-eclâmpsia grave

- Síndrome “HELLP”

- Hipertensão grave em final de gestação 

HELLP: hemólise, enzimas hepáticas elevadas e plaquetopenia; AVC: 
acidente vascular cerebral; LSD: dietilamida do ácido lisérgico.

Tabela 2 – Situações que cursam com urgências hipertensivas1-5

Hipertensão grave associada a:

- Insuficiência coronariana 

- Insuficiência cardíaca

- Aneurisma de aorta

- Acidente vascular cerebral não complicado

- Epistaxe grave

- Queimaduras extensas

- Estados de hipocoagulabilidade 

Vasculites sistêmicas

- Peri-operatório 

- Pré-operatório em cirurgias de urgência

- Intraoperatório (cirurgias cardíacas, vasculares, neurocirurgias, 
feocromocitoma etc.)

- Hipertensão estágio III no pós-operatório (transplante de órgão, cirurgias 
cardíacas, vasculares, neurocirurgias etc.)

Crises adrenérgicas leves/moderadas

- Síndrome do rebote (suspensão súbita de inibidores adrenérgicos)

- Interação medicamentoso-alimentar (tiramina vs. inibidores da MAO)

- Consumo excessivo de estimulantes (anfetaminas, tricíclicos etc.)

Na gestação

- Pré-eclâmpsia 

- Hipertensão estágio III 

MAO: monoaminoxidase.

cerebral (PPC) e resistência cerebrovascular (RCV), isto é, 
FSC = PPC/RCV (PPC = pressão arterial média − pressão 
venosa média). PPC é a diferença entre a PA, que ajuda na 
irrigação dos tecidos, e a pressão venosa. Sob PPC normal, 
a pressão venosa não é importante, de modo que a PPC é 
equivalente à PA. Reduções na PPC podem ser causadas por 
reduções na PA ou aumento da pressão intracraniana (PIC), 
o que aumenta a pressão venosa. Elevações na PIC podem 
ocorrer como resultado de doença oclusiva arterial ou venosa 
ou hemorragia intracerebral. Em indivíduos normotensos, uma 
ampla variação na PA (entre 60 e 150 mmHg) pode ocorrer 
sem alterar o FSC. Um aumento na PPC (ou PA) provoca 
elevação na RCV, protegendo assim o paciente contra o 
edema cerebral, e reduções na PPC causam queda na RCV, 
protegendo assim o paciente da isquemia tecidual. Quando 
a PPC exceder o limite superior de autorregulação, o FSC 
aumentará causando edema cerebral. Por outro lado, quando 
a PPC decair abaixo do limite inferior de autorregulação, o 
FSC diminuirá causando isquemia cerebral.16,17

Em indivíduos hipertensos, essa relação é alterada de 
tal forma que o limite inferior de autorregulação é maior 
do que em indivíduos normotensos. Portanto, diminuições 
inadequadas na PPC podem dificultar a irrigação tecidual 
e, consequentemente, agravar a área isquêmica viável. Por 
essa razão, é aconselhável reduzir, inicialmente, a pressão 
média em 20 a 25% em relação aos valores iniciais, pois 
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estará próxima do limite inferior de autorregulação.18 Deve-se 
estar atento a essa situação, pois a maioria dos pacientes com 
EH é portadora de hipertensão crônica com desvio da curva 
de autorregulação de pressão/fluxo (cerebral, coronariano e 
renal) para a direita e não apresenta lesão aguda de órgão-
alvo, motivo pelo qual uma redução súbita da PA pode estar 
associada à morbidade significativa.18-20

3. Avaliação Clínica e Laboratorial
Durante a abordagem da EH, o profissional deverá realizar 

a diferenciação entre emergência e urgência, fazendo o 
diagnóstico correto das diversas situações de EH, a fim de 
selecionar a terapia mais adequada para cada LOA. Isso é 
muito importante, pois o diagnóstico e o tratamento corretos 
podem evitar agravamento do quadro clínico decorrente da 
situação crítica. A abordagem aos pacientes com EH requer 
avaliação clínica e testes complementares realizados em 
centros de emergência clínica com suporte hospitalar. A PA 
deve ser aferida nos dois braços (no mínimo 03 medidas), 
preferencialmente em ambiente tranquilo. Indivíduos com 
elevações agudas da PA apresentam mais frequentemente 
alterações metabólicas, caracterizadas por hiperglicemia, 
dislipidemia, menores níveis de potássio e função renal 
reduzida.21 A sequência de etapas utilizadas no manejo dos 
pacientes com CH é a seguinte:1-5,22,23

1. Procurar fatores que possam ter desencadeado a elevação 
aguda da PA.

2. Investigar sintomas ou situações que simulam CH 
(cefaleia, labirintite, trauma físico, dor, estresse emocional, 
problemas familiares ou profissionais).

3. Observar história de hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
tempo de evolução, uso de fármacos anti-hipertensivos 
(doses e adesão farmacológica).

4. Investigar episódios anteriormente ocorridos semelhantes 
à situação atual.

5. Investigar uso de medicamentos que possam interferir no 
controle da PA (anti-inflamatórios, esteroides, analgésicos, 
antidepressivos, moderadores de apetite).

6. Avaliar uso ou consumo abusivo de álcool e substâncias 
tóxicas (cocaína, crack, dietilamida do ácido lisérgico 
[LSD]).

7. Avaliar uso de inibidores adrenérgicos que foram 
subitamente interrompidos (clonidina, metildopa e 
betabloqueadores).

8. Observar se existe associação com outras morbidades e 
fatores de risco (diabetes, doença cardíaca, doença renal, 
tabagismo, dislipidemia).

9. A história clínica e o exame físico devem ser realizados de 
acordo com a presença de LOA:
• Sistema nervoso central (observar ocorrência de cefaleia, 
tontura, distúrbios visuais e da fala, nível de consciência, 
agitação ou apatia, confusão, déficits neurológicos focais, 
rigidez de nuca, convulsões e coma).
• Sistema cardiovascular (avaliar ritmo cardíaco, queixa de 
palpitações e sopro carotídeo, investigar dor e desconforto 
torácico e precordial, no abdome ou no dorso, além de 

sinais e sintomas de insuficiência ventricular esquerda – 
ritmo de galope, dispneia, estase venosa jugular, pulsos 
periféricos, saturação de oxigênio).
• Sistema renal e geniturinário (avaliar alterações no 
volume e na frequência miccional ou no aspecto da urina, 
desidratação, edema em membros inferiores, hematúria 
e disúria). Nota: não se esquecer de examinar o abdome 
(massas pulsáteis abdominais e sopro abdominal).
• Fundo de olho (observar se existe vasoespasmo, 
cruzamentos arteriovenosos, espessamento na parede 
arterial e aspecto em fio de cobre ou prata, exsudatos 
duros e moles, hemorragias e papiledema).

Os exames complementares deverão ser realizados 
conforme o envolvimento dos órgãos-alvo:
• Sistema nervoso central (tomografia computadorizada, 

ressonância magnética e punção lombar).
• Sistema cardiovascular (eletrocardiografia, radiografia de 

tórax, ecocardiografia, marcadores de necrose miocárdica, 
angiotomografia, ressonância magnética).

• Sistema renal (urina de rotina, ureia, creatinina, eletrólitos 
e gasometria).

4. Tratamento das Emergências 
Hipertensivas: Princípios Gerais, Principais 
Fármacos e Dosagens

As melhores condições diagnósticas e terapêuticas têm 
proporcionado grande redução na taxa de mortalidade em 
1 ano, que variava de 80%, em 1928, a 50%, em 1955 e, 
a somente, 10% em 1989.24,25 O tratamento dos pacientes 
com quadro clínico de EH tem como propósito a redução 
rápida da PA com a finalidade de impedir a progressão 
das LOA. Portanto, eles devem ser admitidos em terapia 
intensiva, submetidos a tratamento anti-hipertensivo por 
via EV e monitorados cuidadosamente durante a terapia 
parenteral para evitar a ocorrência de hipotensão. As 
recomendações gerais de redução da PA sugeridas pelo VII 
Joint National Committee (JNC)26 para EH são sumarizadas 
da seguinte forma:
• ↓ PA ≤ 25% na primeira hora.
• ↓ PA 160/100 a 110 mmHg em 2 a 6h.
• PA 135/85 mmHg 24 a 48h.

Entretanto, EH devem ser abordadas considerando o sistema 
ou o órgão-alvo acometido. Assim, cada comprometimento 
orgânico da EH (cardiovascular, cerebral, renal e outros) deve 
ser caracterizado previamente antes de iniciar a terapia anti-
hipertensiva específica (ver “Avaliação clínica e laboratorial”).

Atualmente, várias opções terapêuticas medicamentosas 
estão disponíveis para o tratamento das EH. O fármaco anti-
hipertensivo ideal para uso parenteral deve apresentar as 
seguintes características: capacidade de reverter alterações 
fisiopatológicas envolvidas, rápido início de ação, curva 
dose-resposta previsível, mínimo ajuste de dosagem, 
alta seletividade, não promover elevação da PIC, pronta 
reversibilidade, baixo risco de promover hipotensão arterial, 
fácil substituição por fármacos para uso oral e satisfatória relação 
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custo-benefício. Na Tabela 3 são apresentadas sucintamente 
as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos 
principais fármacos anti-hipertensivos utilizados nas EH.2,22,26-28 
No Brasil, os seguintes fármacos estão disponíveis para uso nas 
EH: nitroprussiato de sódio, nitroglicerina, labetalol, esmolol, 
metoprolol, hidralazina e enalaprilato.

5. Encefalopatia Hipertensiva
Encefalopatia hipertensiva é uma disfunção neurológica 

definida por sinais e/ou sintomas de edema cerebral 
secundário à elevação súbita e/ou mantida da PA. Acontece 
em indivíduos hipertensos crônicos que desenvolvem HAS 
maligna ou naqueles previamente normotensos que podem 
apresentar elevações agudas da PA por outros mecanismos, 
cursando com falência dos mecanismos de autorregulação da 
perfusão cerebral. Representa um diagnóstico de exclusão, 
confirmado retrospectivamente quando o quadro neurológico 
melhora após o controle da PA.

5.1. Manifestações Clínicas
A encefalopatia hipertensiva pode se apresentar com início 

insidioso, evoluindo com cefaleia holocraniana, náuseas ou 

vômitos. Posteriormente, podem surgir alterações do estado 
mental e campimétricas, fotopsia, visão turva, alucinações 
visuais, crises convulsivas generalizadas, hiperreflexia e sinais 
de hipertensão intracraniana.29,30 No momento em que 
aparecem as manifestações neurológicas, geralmente, a PAD 
encontra-se acima de 125 mmHg. A resolução do quadro, 
quer do ponto de vista clínico, quer do ponto de vista de 
imagem, demora, em média, várias semanas após o controle 
da PA. A persistência de um déficit é sinal de existência de 
lesão neurológica focal.

5.2. Diagnóstico
A ressonância magnética é o exame diagnóstico de maior 

valor. Na sequência T2, evidenciam-se lesões hiperintensas 
na substância branca com comprometimento preferencial 
das regiões parieto-occipitais. O território irrigado pelo 
sistema vertebrobasilar pode ser atingido em casos mais 
graves. A presença de hipersinal ao coeficiente de difusão 
aparente sugere a ocorrência de edema vasogênico.31 
Laboratorialmente, podem-se encontrar trombocitopenia, 
anemia hemolítica microangiopática, proteinúria, aumento 
dos valores da creatinina plasmática e das enzimas 
hepáticas. Na tomografia computadorizada, são habituais 

Tabela 3 – Propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas dos principais medicamentos anti-hipertensivos para uso por via parenteral

Fármacos Modo de administração e 
dosagem Início Duração Vantagens Desvantagens

Nitroglicerina
(vasodilatador arterial e 
venoso do doador de óxido 
nítrico)

Infusão contínua
5 a 15 mg/h 2 a 5 min 3 a 5 min Perfusão coronariana Cefaleia, eficácia variável, 

taquifilaxia

Nitroprussiato de sódio
(vasodilatador arterial e 
venoso)

Infusão contínua
0,5 a 10 μg/kg/min Imediato 1 a 2 min Titulação

Intoxicação por tiocianato, 
hipotensão, náuseas, 

vômitos, espasmo muscular

Metoprolol
(betabloqueador)

Ataque: 5 mg EV (repetir a 
cada 10 min, até 20 mg se 

necessário)
5 a 10 min 3 a 4 h Redução do consumo 

de O2

Bradicardia, BAV, 
broncospasmo

Labetalol 
(alfa e betabloqueador)

Ataque: 20 a 80 mg a cada 
10 min

Infusão contínua 2 mg/min 
(máximo 300 mg/24 h)

5 a 10 min 2 a 6 h Betabloqueador e 
vasodilatador

Náuseas, vômitos, BAV, 
broncospasmo, hipotensão 

ortostática

Esmolol 
(Betabloqueador 
ultrasseletivo de ação 
ultrarrápida)

Ataque: 500 μg/kg 
Infusão intermitente: 25 a 50 

μg/kg/min 
↑ 25 μg/kg/min a cada  
10 a 20 min Máximo:

300 μg/kg/min

1 a 2 min 1 a 20 min Betabloqueador 
seletivo

Bradicardia, BAV, 
broncospasmo

Hidralazina (vasodilatador 
de ação direta)

10 a 20 mg EV ou  
10 a 40 mg IM a cada 6 h

10 a 20 min EV ou  
20 a 30 min IM 3 a 12 h Eclâmpsia ou 

eclâmpsia iminente

Taquicardia, cefaleia, 
vômitos. Piora da angina 
e do IAM. Cuidado com 
pressão intracraniana 

elevada

Enalaprilato 
(IECA)

Infusão intermitente:  
1,25 a 5 mg a cada 6 h 15 min 4 a 6 h ICC, IVE aguda Hipotensão, insuficiência 

renal

Furosemida
(diurético de alça) Infusão 5 a 10 min 30 a 90 min ICC, IVE Hipopotassemia

IAM: infarto agudo do miocárdio; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; IVE: insuficiência ventricular esquerda; BAV: bloqueio atrioventricular; IECA: inibidor da 
enzima conversora da angiotensina; EV: via endovenosa; IM: via intramuscular.
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hipodensidades focais ou difusas na substância branca e no 
córtex, com sinais de edema. O eletroencefalograma mostra 
lentificação difusa com perda do ritmo alfa, ou atividade 
epileptiforme, se existirem crises convulsivas.

5.3. Tratamento 
O objetivo é reduzir a PA média em aproximadamente 

10 a 15% na primeira hora e não mais do que 25% ao fim 
do primeiro dia de tratamento. Diminuições mais profundas 
e rápidas podem provocar hipoperfusão cerebral e perda 
dos mecanismos de autorregulação vascular.32,33 Devido à 
necessidade de controle rápido da PA, recomenda-se o uso 
de fármacos por via EV, utilizando-se mais frequentemente 
nitroprussiato de sódio (vasodilatador arterial e venoso), 
nicardipina (bloqueador dos canais de cálcio di-hidropiridínico 
com ação vasodilatadora arteriolar), clevidipina (bloqueador 
dos canais de cálcio di-hidropiridínico de curta ação), 
labetalol (bloqueador alfa e beta-adrenérgico) ou fenoldopam 
(agonista dos receptores periféricos de dopamina-1). Na 
gestação, recomendam-se sulfato de magnésio, diazóxido 
ou hidralazina. Podem ser usados também corticoides 
(dexametasona), manitol (pode ser usado, se não houver 
doença renal) e anticonvulsivantes (em caso de crises).23,30 
Nas primeiras 24 a 48 horas, devem-se introduzir fármacos 
de ação oral para melhor controle da PA (bloqueadores do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores dos 
canais de cálcio), com redução gradual da PAD para valores 
inferiores a 90 mmHg nos dois a três meses seguintes.1,2,5,22

6. Hipertensão Maligna ou Acelerada
A hipertensão arterial maligna é caracterizada por 

apresentar HAS em níveis variados, mas em geral se 
apresenta com PA muito elevada (estágio 3), retinopatia com 
papiledema e LOA (rins e coração) rapidamente progressiva, 
e comumente cursa com evolução fatal, se não houver 
intervenção terapêutica (Figura 1). A grave elevação da PA 

na presença de hemorragias retinianas e exsudatos ao fundo 
de olho, mas sem papiledema, é denominada hipertensão 
arterial acelerada (Figura 2). Após a demonstração de que 
os achados clínicos e o prognóstico dessas duas formas 
de hipertensão eram semelhantes,34 os termos “maligna” 
e “acelerada” foram considerados intercambiáveis, de tal 
forma que a Organização Mundial da Saúde usa atualmente 
o termo acelerada-maligna para definir essa complicação. 
Caracteristicamente, a hipertensão maligna apresenta 
alterações vasculares sistêmicas que afetam principalmente 
os rins (a chamada nefrosclerose maligna), envolvendo 
basicamente dois processos: (a) endarterite proliferativa em 
pequenas e grandes arteríolas, com espessamento intimal, 
fragmentação e reduplicação da lâmina elástica interna e 
proliferação do músculo liso; a progressão dessa lesão, cuja 
aparência lembra “casca de cebola”, pode acarretar oclusão 
do lúmen do vaso e consequente redução do fluxo sanguíneo 
renal; (b) alteração necrosante das arteríolas, principalmente 
no hilo glomerular, sendo a parede dos vasos refeita com 
material granular eosinofílico que exibe as características 
de fibrina (necrose fibrinoide), causando destruição da 
morfologia normal e profundo estreitamento do lúmen. Essas 
alterações podem ocorrer em outros órgãos além dos rins e 
são as principais responsáveis pelas complicações fatais da 
doença (Figura 3).35 O prognóstico da hipertensão maligna é 
quase sempre fatal, se não reconhecida ou não devidamente 
tratada precocemente e, no passado, a mortalidade chegava 
a 80% em dois anos.36 No entanto, desde a introdução do 
tratamento anti-hipertensivo, estudos têm mostrado que a 
sobrevida do indivíduo com hipertensão maligna melhorou 
muito.37-39 Em publicação com quase 500 pacientes de 
Birmingham (Reino Unido), os autores relataram uma 
melhora significativa da sobrevida de 5 anos, de 32% antes 
de 1977 para 91% em pacientes diagnosticados entre 1997 
e 2006.38 O controle do paciente com hipertensão maligna 
habitualmente inclui o uso de 4 classes de fármacos, e as 
complicações hipertensivas podem se estabilizar e, em alguns 
casos, até ser revertidas. 

Figura 1 – Fundo de olho normal (A). Fundo de olho de indivíduo com hipertensão maligna e papiledema (B).

A B
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Figura 2 – Exame de fundo de olho mostra papilas normais com estreitamento arteriolar difuso, focos de hemorragias superficiais e microaneurismas (retinopatia 
hipertensiva grau III da classificação de Keith-Wagener-Barker).

Figura 3 – Lesões anatomopatológicas típicas de hipertensão arterial acelerada-maligna. Necrose fibrinoide de arteríola aferente (seta) (A). Endarterite obliterante 
(lesões em “casca de cebola”) (B).

Necrose fibrinoide de 
arteríola aferente

Endarterite obliterante
Lesões “casca de cebola”

7. Acidente Vascular Cerebral e Emergência 
Hipertensiva

O AVC pode se apresentar como uma EH. No indivíduo 
hipertenso crônico verifica-se um desvio para a direita da 
curva de autorregulação do FSC, fato que leva os hipertensos 
crônicos a tolerarem valores de PA substancialmente mais 
altos sem desenvolver encefalopatia. Quando os valores 
tensionais em hipertensos crônicos são reduzidos de forma 
agressiva e rápida, estes podem apresentar sintomas de 
hipoperfusão cerebral, mesmo se os valores de PA estiverem 
na faixa de autorregulação, como observado em indivíduos 
normotensos. Finalmente, os doentes com hipertensão grave 

podem perder a capacidade de autorregulação, aumentando 
o risco de isquemia cerebral quando a PA é reduzida de 
forma intempestiva.16-18

7.1. Acidente Vascular Cerebral Isquêmico
No AVC isquêmico, são recomendadas reduções 

cuidadosas da PA na ordem de 10 a 15% ao fim da primeira 
hora após instituição da terapêutica e apenas se PAS > 
220 mmHg ou PAD > 120 mmHg.40 Se PAS estiver entre 
180 a 230 mmHg ou PAD entre 105 a 120 mmHg e o 
paciente não for submetido à trombólise, recomenda-se a 
seguinte terapêutica: labetalol 10 mg EV, seguido de infusão 
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contínua na dose de 2 a 8 mg/min; ou nicardipina nas doses 
referidas até se obter o efeito desejado. Se a PA persistir 
descontrolada ou PAD > 140 mmHg, deve-se considerar o 
uso do nitroprussiato de sódio por via EV.40

Nos casos de indivíduos com PA elevada e indicação 
para terapêutica trombolítica com alteplase, a PA deve 
ser cuidadosamente reduzida de tal forma que a PAS seja  
< 185 mmHg e a PAD < 110 mmHg antes do trombolítico ser 
administrado. Se a PA permanecer acima de 185/110 mmHg, 
a terapêutica trombolítica não deverá ser administrada.40 
O labetalol é a primeira escolha, sendo a nicardipina a 
terapêutica alternativa. Recomenda-se a dose de labetalol de 
10 a 20 mg por via EV durante 1 a 2 minutos (pode ser repetida 
por uma vez). A dose de nicardipina recomendada é 5 mg/h 
por via EV, com titulação da dose de 2,5 mg/h a cada 5 a 5 
minutos (dose máxima 15 mg/h). Durante ou após trombólise 
ou outra terapia de reperfusão, a PA deve ser mantida em 
valores iguais ou inferiores a 180/105 mmHg.40

7.2. Acidente Vascular Cerebral Hemorrágico
No AVC hemorrágico, as metas para o tratamento 

constituem motivo de controvérsia.41-43 Durante a hemorragia 
intracerebral aguda, a elevação da PA é comum e está 
associado a maior risco de expansão do hematoma, aumento 
do risco de morte e pior prognóstico para a recuperação. Nesse 
caso, a diminuição imediata da PA (dentro de 6 horas) para 
valores <140/90 mmHg não mostrou benefício no desfecho 
primário de incapacidade ou morte aos 3 meses, apesar de 
reduzir a expansão do hematoma e melhorar a recuperação 
funcional.41 Por outro lado, outro estudo mostrou que a 
redução mais intensiva da PAS não apresentou benefício e se 
associou a maior número de eventos adversos renais.42 Assim, 
em indivíduos com AVC hemorrágico, as diretrizes europeias 
afirmam que a redução imediata da PA não é aconselhada 
para pacientes com PAS < 220 mmHg.44 Em indivíduos com 
PAS ≥ 220 mmHg, redução cuidadosa da PA com terapia 
EV, com objetivo de se atingir PAS < 180 mmHg, deve ser 
considerada.44 O labetalol, nas doses referidas, é a primeira 
escolha, sendo o nitroprussiato de sódio e a nicardipina as 
terapêuticas alternativas.1-4,28

8. Síndromes Coronarianas Agudas e 
Emergência Hipertensiva 

Dados epidemiológicos indicam que a síndrome 
coronariana aguda (SCA) é a principal causa de morte e 
hospitalização em pacientes com EH. Além disso, quase 
50% de todos os pacientes hipertensos admitidos na sala de 
emergência morreram de infarto agudo do miocárdio (IAM) 
durante o acompanhamento a longo prazo. Notavelmente, 
não foram encontradas diferenças para presença de outros 
fatores de risco, como tabagismo ou diabetes mellitus.11,45 
Obviamente, a HAS associa-se a eventos coronarianos agudos 
como fator de risco, fator aterogênico e fator hemodinâmico 
com profundos efeitos em morbidade e mortalidade 
cardiovascular. Durante uma EH, o aumento da PA provoca 
estresse mecânico e lesão endotelial, causando aumento da 
permeabilidade vascular, ativação da cascata da coagulação, 
plaquetas, deposição de fibrina e trombose. Esse processo 

resulta em isquemia e liberação de mediadores vasoativos, 
criando um ciclo vicioso de lesão permanente. A ativação do 
sistema renina-angiotensina leva à maior vasoconstrição e 
à produção de citocinas pró-inflamatórias (fator de necrose 
tumoral [TNF]-alfa, interleucina [IL]-6 etc.). Além disso, 
aumenta a atividade da NADPH (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase) e a produção de espécies 
reativas de oxigênio, causando estresse oxidativo. Esses 
mecanismos promovem hipoperfusão, isquemia miocárdica 
e disfunção endotelial, que se manifestam durante a EH.14,15

A avaliação do risco cardiovascular e a investigação das 
comorbidades são essenciais na abordagem do paciente em 
EH com quadro de SCA. O eletrocardiograma é o padrão-
ouro para detecção de isquemia ou evento coronariano 
agudo. Além disso, sinais vitais (PA, saturação de oxigênio e 
frequência cardíaca) devem ser medidos com cuidado durante 
o exame físico de um paciente com EH. A análise laboratorial 
inclui a quantificação de enzimas cardíacas e determinação de 
troponina-I. Em um estudo retrospectivo, pacientes com CH e 
concentração elevada de c-troponina-I (cTn-I) apresentaram 
risco 2,7 vezes maior de eventos cardiovasculares adversos e 
AVC em dois anos de acompanhamento comparados àqueles 
com valores normais de cTn-I.46

O tratamento da EH associada à SCA deve ser iniciado com 
infusão de nitroglicerina. A nitroglicerina é um venodilatador 
que reduz a pré-carga e diminui a demanda cardíaca de 
oxigênio. Este agente é usado sobretudo em SCA e edema 
agudo, juntamente com outros regimes anti-hipertensivos.47-49 
Uma alternativa para intolerância à nitroglicerina é a 
administração de bloqueadores dos canais de cálcio di-
hidropiridínicos (anlodipino, nicardipina), pois são úteis para 
pacientes com SCA devido ao seu efeito benéfico sobre o 
fluxo sanguíneo coronariano. Alternativamente, clevidipina, 
um bloqueador dos canais de cálcio de curta duração, pode 
ser administrado por via EV e, por ter um regime de dosagem 
não baseado no peso, permite uma infusão prolongada e 
transição bem-sucedida para a terapia oral.50 Se disponível, 
especialmente em SCA com supradesnivelamento do 
segmento ST, a angioplastia primária é a melhor escolha para a 
terapia de reperfusão em pacientes com EH, pois a trombólise 
pode aumentar o risco de sangramento cerebral.47-49,51

Os betabloqueadores, como o labetalol (bloqueador 
não seletivo dos receptores alfa-1-adrenérgicos), que 
reduz a resistência vascular sistêmica, mas mantém o FSC, 
renal e coronariano, ou o esmolol (bloqueador beta-1-
cardiosseletivo de início rápido e curta duração de ação) 
são indicados para atenuar o aumento da frequência 
cardíaca e reduzir o consumo de oxigênio pelo miocárdio 
sem comprometer o enchimento diastólico do ventrículo 
esquerdo e melhorar o prognóstico.28 Além disso, a redução 
da PA diminui o risco de edema pulmonar e o tamanho 
da zona do infarto.52 A tolerância a doses maiores de 
manutenção do esmolol é um bom preditor de resultados 
com a terapia oral com betabloqueador.53

O valor ótimo de PA após SCA permanece controverso. 
Numerosos estudos mostraram uma relação inversa entre 
PAD e eventos adversos cardíacos isquêmicos (ou seja, 
quanto menor a PAD, maior o risco de doença coronariana e 
desfechos adversos). Esse efeito é definido como o fenômeno 
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da curva J, que descreve a forma da relação entre a PA e o 
risco de morbidade e mortalidade cardiovascular.54 Esse perfil 
parece ser mais pronunciado em pacientes com doença 
arterial coronariana subjacente.55

9. Disfunção Ventricular Esquerda Aguda na 
Emergência Hipertensiva

Disfunção ventricular esquerda aguda é mais conhecida 
pelo termo EAP. A EH, a insuficiência mitral aguda 
(disfunção do músculo papilar secundária à doença 
isquêmica ou ruptura espontânea) e a SCA são os fatores 
causais mais comuns de EAP cardiogênico.56,57 Cerca de 
1/3 dos pacientes admitidos com EAP e EH tem função 
ventricular esquerda preservada. A EH com quadro de 
EAP deve ser controlada em UTI, com medicação via 
parenteral, monitoramento e diminuição gradativa da PA.58 
Nitroglicerina e nitroprussiato de sódio são utilizados com a 
finalidade de reduzir a pré e a pós-carga. A administração 
de diuréticos de alça também diminui sobrecarga de 
volume e ajuda a reduzir a PA. O uso de pressão positiva 
contínua de vias aéreas não invasiva pode ajudar ao reduzir 
edema pulmonar e retorno venoso.28,59

10. Síndromes Aórticas Agudas
Síndrome aórtica aguda (SAA) é o termo atual que abrange 

a dissecção aórtica (DA), o hematoma intramural (HIM) e 
as ulcerações ateroscleróticas penetrantes (UAP), com uma 
incidência que varia de 3,5 a 6,0 por 100.000 pacientes/
ano.60 Tendo em vista a sua elevada taxa de mortalidade, a 
SAA deve ser considerada e diagnosticada prontamente em 
pacientes com dor precordial ou dorsal aguda, principalmente 
se associada à HAS. Tomografia computadorizada, ressonância 
magnética e ecocardiografia transesofágica são exames de 
imagem confiáveis para o diagnóstico de SAA, e a dosagem 
de D-dímero sérico foi 51,7 a 100% sensível e 32,8 a 89,2% 
específica em 6 estudos.61

A DA é a forma mais comum de SAA, correspondendo a 
85 a 95%; HIM acomete de 0 a 25%; e UAP, de 2 a 7%.61 
De acordo com a classificação de Stanford, as SAA são 
divididas em tipo A, que envolve a aorta ascendente, e tipo 
B, que não envolve esse segmento. Já a classificação de 
DeBakey distingue o tipo I, que envolve pelo menos a aorta 
ascendente e o arco aórtico e muitas vezes também a aorta 
descendente; o tipo II, que é confinado à aorta ascendente, 
e o tipo III, que se origina na aorta descendente distal e 
acomete a artéria subclávia esquerda.60 As SAA podem estar 
associadas a muitos fatores de risco, como sexo masculino, 
idade avançada, parente de primeiro grau que tenha 
sofrido SAA, HAS, dislipidemia, tabagismo, uso de drogas 
ilícitas, história de grande arterite vascular (p. ex., arterite 
de Takayasu), doença vascular de colágeno (como síndrome 
de Marfan, Loeys-Dietz, síndrome de Ehlers-Danlos), trauma 
fechado em acidente de veículo motorizado ou queda 
vertical, instrumentação arterial para fins diagnósticos ou 
terapêuticos ou, ainda, mutações hereditárias em genes 
para proteínas envolvidas na integridade vascular (como a 
mutação no gene ACTA2).60

10.1. Tratamento
O tratamento das SAA requer uma abordagem 

multidisciplinar envolvendo intervenções clínicas, 
endovasculares e cirúrgicas.62 As DA tipo A têm mau 
prognóstico e mortalidade intra-hospitalar global de 30% 
com aumento da mortalidade em 1 a 2% a cada hora de 
evolução.63 Sem intervenção, a mortalidade é de cerca de 
58%, em comparação a 26% com a intervenção cirúrgica.63 
O tratamento cirúrgico aberto é ideal para tratar as SAA de 
tipo A (aorta ascendente), e o reparo aórtico endovascular 
torácico é o mais indicado para o tratamento das SAA de 
tipo B (aorta descendente).64-66 Nos casos de SAA de tipo B, 
a mortalidade intra-hospitalar foi significativamente maior 
após a cirurgia aberta (33,9%) do que após o tratamento 
endovascular (10,6%, p = 0,002).66

O manejo inicial de uma DA envolve o controle de dor 
e o uso de agentes anti-hipertensivos. Devem-se administrar 
betabloqueadores por via EV (metoprolol, esmolol ou labetalol) 
para reduzir o estresse na parede, diminuindo a frequência 
cardíaca e a PA, mantendo a perfusão cerebral, coronariana 
e renal adequadas.60 A administração de betabloqueadores 
deve ser completada antes da diminuição da PA com agentes 
redutores de pós-carga. As diretrizes recomendam uma 
redução da PAS para 100 a 120 mmHg e uma frequência 
cardíaca inferior a 60 bpm.65 Em caso de intolerância aos 
betabloqueadores, os bloqueadores dos canais de cálcio 
não di-hidropiridínicos (verapamil ou diltiazem) devem ser 
usados.67 Após o betabloqueio adequado, deve-se proceder 
à redução da pós-carga. Embora os inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) não tenham demonstrado 
benefício significativo para a mortalidade, têm sido utilizados 
como adjuvantes na redução da PA.68 O nitroprussiato de 
sódio também pode ser usado após betabloqueio, pois em 
monoterapia pode aumentar o estresse de cisalhamento da 
parede aórtica, resultando em progressão da dissecção.60 
Não há indicação conhecida para o bloqueio plaquetário 
agudo no controle da DA até o momento.60 Vários estudos 
mostraram que o uso de estatinas reduz a taxa de crescimento 
de aneurisma da aorta abdominal (AAA) e também diminui 
a probabilidade de ruptura recorrente após o reparo.69 No 
entanto, o papel das estatinas nas SAA não está claro.69 Deve-
se promover o efetivo controle da dor com sulfato de morfina, 
fentanila ou um opiáceo.60

11. Emergências Hipertensivas na Gestação 
A HAS representa o problema médico mais comum na 

gestação, manifestando-se em até 10% das gestações e 
respondendo por cerca de 25% das admissões hospitalares 
pré-natais, além de ser importante causa de morbidade e 
mortalidade materna e fetal. Mulheres que tiveram HAS na 
gestação apresentam maior risco para doença hipertensiva, 
AVC e doença arterial coronariana no futuro.70,71 Para 
definição de HAS na gravidez, adota o mesmo critério das 
Diretrizes de Hipertensão, ou seja, PA ≥ 140/90 mmHg. 
Considera-se HAS grave na gestação quando os valores da 
PAS ≥ 160 a 170 mmHg e a PAD ≥ 110 mmHg.72 Assim, 
HAS pode preceder (no caso, HAS crônica) ou se desenvolver 
durante o curso da gestação (pré-eclâmpsia/eclâmpsia/
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hipertensão gestacional), caracterizando quatro diferentes 
categorias de HAS:70-72

1. Hipertensão crônica tem início antes da gravidez ou é 
diagnosticada antes da 20a semana de gestação. Somente 
20 a 25% dos casos de HAS crônica da gravidez evoluem 
para pré-eclâmpsia. 

2. Hipertensão gestacional é o distúrbio mais comum (10% 
dos casos ocorrem nas primigestas; 20 a 25% dos casos 
se apresentam sobrepostos à HAS crônica). Aparece após 
a 20a semana e não se acompanha de proteinúria. A PA 
retorna a valores normais 1 a 2 semanas após o parto. Cursa 
com bom prognóstico materno e fetal.

3. Pré-eclâmpsia / eclâmpsia. Pré-eclâmpsia é um processo 
específico da gravidez, definido por HAS que aparece 
após a 20a semana de gestação, cursa com proteinúria  
(> 300 mg/24 h ou relação proteína/creatinina > 300 mg/g), 
edema, e às vezes, alterações da coagulação e da função 
hepática. A pré-eclâmpsia pode progredir rapidamente para 
eclâmpsia, condição clínica caracterizada por convulsões 
tônico-clônicas precedida de hipertensão grave, cefaleia 
e hiperreflexia. Hemorragia cerebral é a complicação 
mais grave com elevado índice de mortalidade materna. 
Proteinúria e valores pressóricos elevados devem retornar 
para valores normais em até 12 semanas após o parto. 

4. Hipertensão crônica com pré-eclâmpsia/eclâmpsia 
sobreposta. Essa suspeita deve ser lembrada quando surgir 
microalbuminúria (30 a 300 mg/urina de 24 h ou 30 a  
300 mg/g na relação albumina/creatinina em amostra de 
urina isolada) ou aumento de proteinúria pré-existente, 
alteração clínica ou laboratorial característica de pré-
eclâmpsia ou elevação dos níveis de PA pré-existentes após 
a 20a semana de gestação em portadora de HAS crônica. 

11.1. Tratamento
Os 2 principais pontos-chave no tratamento da CH na 

gestação são: (1) estabilização da mãe, incluindo o uso de 
anti-hipertensivos seguros e apropriados para uso na gravidez 
e indicação do parto e (2) bem-estar fetal, que deve ser 
confirmado por monitoramento fetal e ultrassonografia. 

O tratamento farmacológico deve ser iniciado quando a 
PA estiver > 150/100 mmHg, com o objetivo de mantê-la 
em 130 a 150/80 a 100 mmHg (grau de recomendação 
[GR]: IIa; nível de evidência [NE]: B). Em pacientes com pré-
eclâmpsia, com quadro clínico estabilizado sem necessidade 
de parto imediato, é indicado tratamento anti-hipertensivo 
oral.72 No Brasil, os medicamentos orais usualmente 
empregados são a metildopa, hidralazina, antagonistas dos 
canais de cálcio (nifedipina de ação prolongada, anlodipino) 
e betabloqueadores (de preferência, pindolol). Os tiazídicos 
podem ser continuados em gestantes com HAS crônica, 
desde que não promovam depleção de volume.73 O uso de 
bloqueadores do sistema renina-angiotensina é contraindicado 
na gestação (GR: I; NE: B).72

O tratamento medicamentoso urgente é indicado em 
HAS grave (PAS > 155 a 160 mmHg) e na presença de sinais 
premonitórios (GR: I; NE: B). Usa-se hidralazina por via EV 
(5 mg, repetir 5 a 10 mg a cada 30 minutos até o máximo de 
20 mg). Nitroprussiato de sódio pode ser considerado para 

controle urgente da PA, especialmente, na presença de EAP 
e HAS grave e refratária.72

O sulfato de magnésio é o fármaco de escolha tanto para 
o tratamento como para prevenção das crises convulsivas 
durante a eclâmpsia. A paciente deve ser monitorada em 
relação a débito urinário, reflexos patelares, frequência 
respiratória e saturação de oxigênio. O magnésio plasmático 
deve ser mantido entre 4 e 7 mEq/L e deve ser dosado na 
presença de doença renal. Na suspeita de intoxicação por 
sulfato de magnésio, usar gluconato de cálcio.70,71

12. Emergências Adrenérgicas
Tumores neuroendócrinos associados ao tecido simpático 

que têm a potencialidade de secretar catecolaminas são 
raros e chamados de feocromocitomas (medula adrenal) 
ou paragangliomas (tecido não adrenal). Diagnóstico, 
localização e delineação anatômica destes tumores envolvem 
dosagem das catecolaminas e seus metabólitos no sangue 
e na urina, tomografia computadorizada e/ou ressonância 
magnética e cintilografia com metaiodobenzilguanidina 
(I¹²³). A sintomatologia pode ocorrer em qualquer fase da 
vida e não é específica, dependendo da forma de liberação 
das catecolaminas no sangue, podendo ocorrer elevação 
da PA, palpitações e cefaleia. A remoção cirúrgica destes 
tumores sempre é indicada para curar ou prevenir a doença 
cardiovascular secundária ao excesso de catecolaminas.74  
A elevação pressórica nestes pacientes pode ser mantida ou 
paradoxal, e aumento acentuado da PA pode caracterizar 
EH com risco iminente de vida. Isso ocorre por ativação dos 
alfarreceptores pelas catecolaminas. A Diretriz Brasileira de 
Hipertensão Arterial sugere um fluxograma de abordagem 
diagnóstica para os tumores neuroendócrinos (feocromocitoma 
e paragangliomas), que é mostrado na Tabela 4.75 A Figura 4 
mostra os métodos de imagem utilizados para confirmação 
diagnóstica diante de um teste bioquímico alterado. 

A cintilografia de corpo inteiro visa localizar tumores 
neuroendócrinos extra-adrenais (paragangliomas). É indicada 
quando o teste bioquímico estiver alterado e os exames de 
imagens forem negativos. Sempre deve ser realizada após 
verificação e suspensão de fármacos que possam interferir 
com a sua interpretação (simpatomiméticos, bloqueadores 
dos canais de cálcio, cocaína, antidepressivos e labetalol), 
devendo suspendê-los por 14 dias prévios ao exame. 
É contraindicada na gestação.76 Diagnosticado o tumor 
neuroendócrino, o tratamento proposto é sempre cirúrgico, 
precedido por preparo farmacológico e hidratação, com o 

Tabela 4 – Fluxograma da VII Diretriz de Hipertensão Arterial para 
diagnóstico clínico e laboratorial em casos de feocromocitoma e 
paraganglioma

Achados clínicos Suspeita diagnóstica Estudos adicionais

- Hipertensão 
paroxística com cefaleia, 
sudorese e palpitações
- Hipertensão resistente

Feocromocitoma

- Metanefrinas 
plasmáticas livres

- Metanefrinas urinárias 
e catecolaminas séricas 

- Exames de imagem
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Figura 4 – Métodos de imagem utilizados para confirmação diagnóstica de feocromocitoma.

objetivo de prevenir ou atenuar CHs ou hipotensão durante o 
ato operatório (Tabela 5).76 Nessa situação, são administrados 
fármacos anti-hipertensivos por via EV (inicialmente, 
alfabloqueadores, e posteriormente, betabloqueadores). 
Nitroprussiato de sódio em infusão contínua (0,25 a  
10 mg/kg/min) ou fentolamina (infusão contínua 1 a 5 mg 
com dose máxima de 15 mg) podem ser utilizados, se houver 
elevação mais acentuada da PA.75-77

13. Drogas Ilícitas e Emergência 
Hipertensiva

Na sala de emergência, pacientes que se apresentam 
com CH e hiperatividade simpática levantam a suspeita 
de intoxicação por anfetamina ou cocaína, assim como 

uso abusivo de outros fármacos, tais como inibidores da 
recaptação da serotonina, inibidores da monoaminoxidase e 
uso de drogas citotóxicas ou antiangiogênicas.52

A cocaína tem múltiplos efeitos cardiovasculares e 
hematológicos que contribuem para elevação da PA, 
desenvolvimento de isquemia miocárdica e/ou IAM por 
vasoconstrição coronariana. A cocaína, mesmo em pequenas 
doses, bloqueia a recaptação de norepinefrina e dopamina 
nos terminais adrenérgicos pré-sinápticos, causando acúmulo 
de catecolaminas no receptor pós-sináptico, atuando, 
assim, como um poderoso agente simpatomimético.78 
Consequentemente causa aumento da frequência cardíaca e 
da PA de maneira dose-dependente.79 Além disso, o consumo 
de cocaína pode reduzir a função ventricular esquerda 
associada a aumento do estresse parietal no final da sístole e 
ampliação da demanda de oxigênio. Os efeitos cronotrópicos 
do uso de cocaína são intensificados pelo consumo de 
álcool.80 A vasoconstrição induzida pelo uso de cocaína é 
secundária à estimulação dos receptores alfa-adrenérgicos 
nas células musculares lisas da circulação coronariana. 
Ainda, tal droga aumenta a liberação de endotelina-181 e 
diminui a biodisponibilidade de óxido nítrico, promovendo 
elevação da PA.82 O tratamento com benzodiazepínicos tem 
indicação inicial. Quando a redução da PA for necessária, um 
fármaco alfabloqueador competitivo por via EV será indicado 
(fentolamina). Alternativamente, nicardipina ou nitroprussiato 
de sódio poderão ser considerados.83 Clonidina também pode 
ser considerada, pois, além da sua ação simpatolítica, tem 
efeito sedativo.

Nas SCA, o tratamento com nitroglicerina e aspirina é 
recomendado concomitantemente com benzodiazepínicos. 
Na presença de SCA com taquiarritmias, os bloqueadores 
dos canais de cálcio não di-hidropiridínicos (diltiazem 
e verapamil) são recomendados. Os betabloqueadores 
(incluindo labetalol) são contraindicados, pois não reduzem 
a vasoconstrição coronariana.84 A nicardipina também pode 

Tabela 5 – Cuidados pré-operatórios em casos de feocromocitoma

Dieta hipersódica e hidratação (faltam evidências):

- Infusão salina no ato operatório (1 a 2 L)

- Reverter contração de volume

- Prevenir hipotensão

Preparo farmacológico:

- Bloqueio alfa-adrenérgico

- Betabloqueadores

- Bloqueadores dos canais de cálcio

- Não existem evidências quanto à meta pressórica

Adrenalectomia via laparoscópica (maioria dos casos):

- Para paragangliomas (minoria)

Adrenalectomia a céu aberto (para paragangliomas):

- Para feocromocitoma (minoria)

747



Posicionamento
Posicionamento Luso-Brasileiro de Emergências Hipertensivas – 2020

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(4)736-751

ser uma boa alternativa para pacientes com EH induzida por 
drogas citotóxicas ou antiangiogênicas. 

14. Emergência Hipertensiva no Pós-
Operatório de Cirurgia Vascular 

O conceito de “emergência hipertensiva pós-operatória” 
difere da emergência/urgência hipertensiva ambulatorial, em 
virtude da ocorrência dessa situação clínica única em um 
ambiente atípico (pós-operatório). Notadamente, valores de 
PA moderadamente elevados no contexto pós-operatório 
podem requerer tratamento imediato.85

Emergência hipertensiva pós-operatória (EHPO) 
é arbitrariamente definida como elevação da PAS >  
190 mmHg e/ou PAD > 100 mmHg, confirmada em duas 
leituras consecutivas durante o período pós-operatório 
imediato.86 Elevação da PAS em 40 a 50 mmHg ou incremento 
dos valores pressóricos superiores a 20% em relação aos 
valores basais também podem caracterizar hipertensão pós-
operatória.87 Esse aumento dos valores pressóricos geralmente 
começa 10 a 20 minutos após a cirurgia e pode durar até  
4 horas. A fisiopatologia da EHPO em pacientes previamente 
normotensos está associada a vasoconstrição periférica, 
liberação de catecolaminas, redução da sensibilidade dos 
barorreceptores, ativação adrenérgica central, liberação de 
vasopressina, estimulação do sistema renina-angiotensina com 
consequente produção de angiotensina II, liberação de citocinas 
inflamatórias (IL-6) e retenção de sódio. Todas essas alterações 
resultam em vasoconstrição, aumento da pós-carga, elevação 
da PAS/PAD e taquicardia. Se não tratada, a hipertensão pós-
operatória aumenta o risco de isquemia miocárdica, IAM, EAP, 
AVC, sangramento e mortalidade pós-operatória.88,89

EHPO ocorre em 40 a 80% dos pacientes submetidos 
à endarterectomia carotídea ou cirurgia cardíaca aberta, 
em 57% dos pacientes submetidos à cirurgia de aorta 
abdominal e 29% dos pacientes submetidos à cirurgia 
vascular periférica.90-92 Especialmente, HAS aguda e 

grave com elevação da PAS > 220 mmHg pode ocorrer 
em 9% dos indivíduos submetidos à endarterectomia 
carotídea.93 Essa manifestação, que pode ser transitória, está 
relacionada à manipulação do seio carotídeo e pode provocar 
hematoma, isquemia miocárdica e hiperperfusão cerebral 
com consequente lesão neurológica.94 Outros mecanismos 
propostos incluem denervação iatrogênica,95 diminuição da 
atividade do barorreflexo,96 redução da sensibilidade do seio 
carotídeo e aumento da produção de renina cerebral e/ou 
de catecolaminas.97,98

EH também pode ocorrer após correção cirúrgica da 
coarctação da aorta. A etiologia é multifatorial, como alteração 
do reflexo barorreceptor, ativação do sistema simpático 
e do sistema renina-angiotensina e expansão do volume 
extracelular.99 A estimulação das fibras nervosas simpáticas 
localizadas nas camadas média e adventícia do istmo 
aórtico têm dois efeitos, ambos resultando em hipertensão. 
Inicialmente, ocorre liberação periférica de norepinefrina com 
consequente vasoconstrição e elevação da PA. A seguir, pode 
ocorrer estimulação das células justaglomerulares que liberam 
renina e promovem hipertensão adicional. Secundariamente, 
esse aumento da produção de renina provoca desvio de 
sangue das artérias mesentéricas, causando assim os sintomas 
abdominais da chamada síndrome pós-coarctectomia.100

Antes de iniciar o tratamento farmacológico anti-
hipertensivo, causas reversíveis de hipertensão pós-operatória 
devem ser investigadas, tais como: dor, hipoxia, hipercarbia, 
agitação, distensão vesical e hipervolemia.101 Analgesia 
apropriada e sedação são consideradas requisitos antes 
de iniciar a terapia anti-hipertensiva.102 Quando EHPO 
estiver presente, a distinção entre emergência e urgência 
será mandatória.1-4 O objetivo do controle é interromper 
a lesão vascular e reverter o processo patológico, e não 
necessariamente normalizar a PA. Reduções progressivas da 
PA, conforme relatadas nos princípios gerais do tratamento 
das EH, devem ser obtidas.1
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