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RESUMO  
 
A doença arterial periférica (DAP) é uma condição vascular caracterizada 
pela redução do fluxo sanguíneo nas artérias que suprem os membros 
inferiores, resultando em sintomas como claudicação intermitente, dor em 
repouso e ulcerações crônicas. Este distúrbio é predominantemente causado 
pela aterosclerose, uma condição na qual as artérias se estreitam devido ao 
acúmulo de placas de gordura e depósitos de cálcio em suas paredes. A 
prevalência da DAP está aumentando globalmente, especialmente entre os 
idosos e aqueles com fatores de risco cardiovasculares, como tabagismo, 
diabetes, hipertensão arterial e dislipidemia. Além disso, a DAP está 
associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares adversos, 
como infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral, tornando-se 
uma preocupação significativa para a saúde pública. O diagnóstico da DAP 
geralmente envolve uma combinação de história clínica, exame físico e testes 
diagnósticos, como o índice tornozelo-braço (ITB), ultrassonografia e 
angiografia por tomografia computadorizada (CTA) ou ressonância 
magnética (RM). Uma vez diagnosticada, a abordagem terapêutica visa 
aliviar os sintomas, melhorar a qualidade de vida do paciente e reduzir o risco 
de complicações cardiovasculares. Isso pode incluir mudanças no estilo de 
vida, como cessação do tabagismo, dieta saudável e exercícios físicos 
regulares, além do uso de medicamentos antiplaquetários, agentes anti-
hipertensivos e estatinas. Em casos mais avançados, podem ser 
considerados procedimentos invasivos, como angioplastia com colocação de 
stent ou cirurgia de revascularização arterial, para restaurar o fluxo sanguíneo 
adequado para os membros afetados. No entanto, o manejo da DAP é 
multifacetado e deve ser individualizado de acordo com a gravidade dos 
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sintomas, a extensão da doença e as condições médicas concomitantes do 
paciente. 
 
Palavras-chave: Doença arterial periférica. Artérias. Claudicação 
intermitente. Infarto do miocárdio. Acidente vascular cerebral 
 
1. PANORAMA GERAL 

As doenças não transmissíveis (DNT) hoje são uma das principais 
causas de morbilidade e mortalidade nas regiões desenvolvidas e em 
desenvolvimento mundiais. A carga de doenças atribuída às DNT continua a 
aumentar em todo o mundo, sendo as doenças cardiovasculares (DCV) a 
maior causadora de mortalidade e morbidade. Consequentemente, a 
prevalência de doença arterial periférica (DAP) – também conhecida como 
doença arterial periférica dos membros inferiores (LEAD) – tem aumentado 
progressivamente1,2. A DAP é uma doença aterosclerótica progressiva das 
extremidades inferiores, sendo considerada um indicador de aterosclerose 
generalizada3. 

O sintoma mais comum da DAP é a claudicação, dor nas panturrilhas, 
coxas ou nádegas, caracteristicamente desencadeadas ao caminhar e que 
diminuem com o repouso. Outros sintomas também podem incluir dor atípica 
aos esforços e dor isquêmica em repouso. Os estágios finais podem resultar 
em perda de tecido e amputação. A DAP pode permanecer assintomática por 
um tempo, mas quando sintomática está associada a limitações graves na 
função física, especialmente caminhada e uma ampla gama de atividades 
diárias4.  

A grande maioria dos pacientes permanece assintomática mesmo 
com ITB >0,9. A doença arterial periférica assintomática combinada com 
fatores de risco tradicionais – hipertensão, diabetes mellitus e tabagismo – 
eleva substancialmente o risco cardiovascular. Pacientes com suspeita de 
doença subjacente devem ser submetidos a mais testes não invasivos5. 

Foi demonstrado que a DAP está associada a morbidade e 
mortalidade significativas por doença cardiovascular (DCV), infarto do 
miocárdio (IM), acidente vascular cerebral (AVC) e eventos coronarianos 
adversos maiores (MACE). Descobriu-se que pacientes que sofrem de DAP 
apresentam risco igual de AVC ou infarto subsequente do que pacientes com 
DAC6. Indivíduos com DAP em estágio inicial não apresentam ou 
frequentemente subnotificam sintomas de claudicação e, apesar dos altos 
custos hospitalares associados à DAP em estágio avançado, a doença muitas 
vezes permanece não detectada e sem tratamento7.  

Dados de uma revisão sistemática indicaram um aumento estimado 
na prevalência de DAP de mais de 17% (30 milhões de pessoas) durante um 
período de 5 anos (2010-2015) em relação a estimativas anteriores de 202,06 
milhões de pessoas que sofrem de DAP em todo o mundo. Em 2015, estimou-
se que cerca de 236 milhões de pessoas tinham DAP em todo o mundo, com 
uma percentagem ligeiramente superior de mulheres afetadas8.  
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Independentemente dos avanços nas modalidades de tratamento, os 
resultados permaneceram abaixo do ideal, não apenas em países de baixa e 
média renda, mas também em países com status socioeconômico mais 
elevado, especialmente em pacientes com isquemia crítica de membros. O 
número de pacientes com DAP tem aumentado acentuadamente, resultando 
em um aumento da carga de doenças relacionadas nos sistemas de saúde 
em todo o mundo9. 

A DAP sintomática está associada a mudanças na qualidade de vida, 
sendo, juntamente com o diabetes a principal causa mundial de amputações 
de membros inferiores em todo o mundo10. As mulheres são igualmente 
afetadas pela carga da DAP e com frequância experimentam um declínio 
mais rápido na qualidade de vida e na capacidade funcional do que os 
homens, com as mulheres das minorias registrando resultados piores11. A 
conscientização sobre a doença ainda é baixa entre as populações em risco 
e também na população em geral12. Além da redução significativa na 
qualidade de vida, um número considerável de pacientes com DAP 
desenvolve sintomas de depressão, associados a limitações no 
funcionamento físico13. 

O tratamento da DAP requer uma abordagem multidisciplinar, 
focando em dois aspectos principais: os sintomas específicos e os riscos e 
complicações que uma lesão específica pode potencialmente levar, e a 
redução do risco cardiovascular dos pacientes. As medidas não 
farmacológicas são também relevantes e podem contribuir significativamente 
para a redução do risco cardiovascular, incluindo a cessação do tabagismo 
como a mais importante mudança de estilo de vida, assim como uma dieta 
saudável e exercício físico regular14. Programas de exercícios 
supervisionados demonstraram ser benéficos para pacientes com DAP 
sintomática em termos de capacidade de caminhada, estado funcional e 
qualidade de vida15.  

De acordo com as diretrizes atuais, a farmacoterapia para pacientes 
com DAP deve incluir terapia antiplaquetária e estatinas, levando em 
consideração fatores de risco adicionais, como diabetes mellitus ou 
hipertensão. O controle glicêmico e a terapia anti-hipertensiva são 
importantes para reduzir a incidência de futuros eventos cardiovasculares em 
pacientes sintomáticos com DAP. A escolha do regime antitrombótico ideal 
para reduzir eventos isquêmicos cardíacos e de membros sem aumentar o 
risco de sangramento grave e com risco de vida tem sido uma questão 
desafiadora e extensivamente estudada, dada a heterogeneidade dos 
pacientes com DAP16. 

 
2. PREVALÊNCIA MUNDIAL DA DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 

O século XX testemunhou avanços importantes na história dos 
cuidados de saúde e da medicina, resultando na chamada transição 
epidemiológica. A industrialização e a urbanização promoveram uma 
mudança nas principais causas de morbilidade e mortalidade, principalmente 
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em sociedades com um status socioeconômico mais avançado, de 
deficiências nutricionais e doenças infecciosas para doenças crônicas 
degenerativas, incluindo doenças cardiovasculares (DCV), câncer e 
diabetes17.  

A transição epidemiológica ainda não terminou. Diferentes regiões 
globais, países ou mesmo subgrupos da população de um determinado país 
estão passando por diferentes fases desse processo.  Como consequência, 
entre as doenças não transmissíveis, a DCV aterosclerótica se tornou uma 
epidemia global, responsável por taxas de mortalidade alarmantemente 
elevadas. Os países que tiveram sucesso em seus esforços para prevenir, 
diagnosticar e tratar doenças cardiovasculares e cerebrovasculares tiveram 
de enfrentar os problemas colocados por uma sociedade envelhecida em 
seus sistemas de saúde17. 

A epidemiologia da DAP tem sido estudada mais extensivamente nos 
países ocidentais desde a última década do século XX, resultando em 
descrições abrangentes da doença, sua etiologia, prevenção e modalidades 
terapêuticas. A crescente carga global de DCV e outras DNT nos países de 
baixa e média renda exigiu que os dados epidemiológicos fossem atualizados 
e fornecessem uma imagem mais clara da imensidão dos problemas que as 
sociedades e os sistemas de saúde precisam enfrentar. Apesar dos países 
de baixa e média renda terem sido principalmente afetados pela transição 
epidemiológica, os estudos epidemiológicos desses locais ainda são 
escassos1,2. 

O Global Peripheral Artery Disease Study18 foi que primeiro a 
estabelecer a prevalência global e regional de DAP na população em geral 
usando o índice tornozelo-braquial (ITB) – correspondente à relação entre a 
pressão arterial sistólica no tornozelo e a pressão arterial sistólica no braço – 
de 0,90 ou menos como ferramenta de diagnóstico e estimou a prevalência 
de DAP em cerca de 202 milhões em todo o mundo em 2010, com 
aproximadamente 70% da população afetada vivendo em países de baixa e 
média renda. 

Uma revisão e análise sistemática atualizada estudou a prevalência 
da DAP na população geral global, regional e nacionalmente. O ITB ≤0,9 foi 
usado como indicador de doença. A prevalência de DAP específica por idade 
e por sexo foi comparada em países de rendimento elevado e países de 
rendimento baixo e médio. Foram usados dados populacionais da 
Organização das Nações Unidas (ONU) para gerar o número de pessoas que 
sofrem de DAP em 201519.  

Os resultados indicaram uma prevalência ligeiramente mais elevada 
nos países de baixa e média renda do que nos países de alta renda – 4,32% 
vs. 3,54% aos 40-44 anos – entre os indivíduos mais jovens. Os países de 
alto renda, porém, registaram um aumento maior com a idade, resultando 
numa prevalência mais elevada nos países de alta renda do que nos países 
de baixa e média renda em idades mais avançadas – 21,24% vs. 12,04%, 
aos 80-84 anos19.  
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Em relação às diferenças entre os sexos, os países de baixa e média 
renda mostraram pouca diferença entre homens e mulheres – ou seja, 6,40% 
vs. 6,37% aos 55-59 anos. Foi relatada uma prevalência global de DAP na 
população com 25 anos ou mais estimada em 5,56%, com uma prevalência 
mais alta nos países de alta renda do que nos países de baixa e média renda 
(7,37% vs. 5,09%), o que significou um número total de 236,62 milhões de 
pessoas com 25 anos ou mais acometidas pela doença em todo o mundo, 
com 72,91% vivendo em países de baixa e média renda. As mulheres foram 
um pouco mais afetadas, representando 52,23% da população com DAP19. 

Tabagismo, diabetes, hipertensão e hipercolesterolemia foram 
identificados como principais fatores de risco de DAP. Entre todas as regiões, 
a região do Pacífico Ocidental teve o maior número de casos de DAP (74,08 
milhões), e a região do Mediterrâneo Oriental registrou o número mundial 
mais baixo de casos (14,67 milhões). A prevalência de DAP foi a mais 
elevada na Europa (7,99%), sendo o grupo etário dos 45-54 anos o principal 
responsável pelo número elevado de casos. A prevalência foi a mais baixa 
na região africana (4,06%). Quinze países tiveram números de casos 
responsáveis por mais de dois terços (68%) da prevalência global, com 
China, Índia e Estados Unidos entre os principais19. 

Estudos dos Estados Unidos revelaram alta prevalência média anual 
de DAP (10,69%) e isquemia crítica de membro (1,33%) entre beneficiários 
do Medicare e Medicaid20. Maior incidência e prevalência padronizadas por 
idade foram encontradas na população negra, especialmente entre as 
mulheres negras, em comparação com a população branca. Dados de uma 
revisão sistemática e meta-análise também destacaram a prevalência média 
de DAP quase duas vezes mais alta entre a população em geral para pessoas 
negras (6,7%) em comparação com as populações brancas e asiáticas (3,5% 
e 3,7% respectivamente), enfatizando as disparidades raciais existentes 
dentro a população americana e a necessidade de programas de prevenção 
mais abrangentes e extensos21. Em outra revisão sistemática foram 
encontradas taxas mais altas de DAP entre as mulheres em geral em 
comparação aos homens (3,8% vs. 3,2%), especialmente na população 
diabética nos Estados Unidos (13,7% vs. 10%)22. 

Estudos realizados na Europa também revelaram um rápido aumento 
na prevalência da DAP na região europeia. A partir de estimativas anteriores 
de 5,3% da população que vivia com a doença em 2010, o que significava 40 
milhões de indivíduos com DAP entre os 750 milhões de habitantes há uma 
década, um estudo posterior estimou que cerca de 50 milhões tinham DAP 
na região europeia em 2015, com cerca de 33 milhões vivendo em países de 
alta renda18,19. O estudo PANDORA, incluindo 10.287 pacientes, destacou 
variações significativas na prevalência de DAP na Europa, com a Grécia 
registrando a prevalência mais alta (28,0%), seguida pela Itália (22,9%), 
França (12,2%), Suíça (12,2%), Países Baixos (8,1%) e Bélgica (7%)23,24. 

Os primeiros estudos do Norte da Europa estabeleceram a alta 
prevalência de DAP entre os idosos (19,1% na Holanda, 18% na Suécia) e 
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chamaram a atenção para o fato de que a grande maioria dos pacientes com 
DAP permanece assintomática3,25,26. DAP e isquemia crítica de membro 
assintomáticas foram mais prevalentes entre as mulheres (12,6% vs. 9,4%; 
1,5% vs. 0,8%, respectivamente)26. Foi demonstrado que a incidência e a 
prevalência são fortemente afetadas pela idade e a prevalência de DAP foi 
maior entre as mulheres e que a DAP assintomática está associada à idade, 
tabagismo, hipertensão e diabetes. A isquemia crítica de membro foi 
encontrada em cerca de 1% das populações de estudo3,25,26. 

 
3. DIAGNÓSTICO E AVALIAÇÃO DA DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 

Além do histórico médico padrão e da avaliação de pacientes 
cardíacos, o paciente deve ser questionado sobre sintomas neurológicos, dor 
no braço por esforço, tontura por esforço ou vertigem para rastrear DAP 
carotídea, vertebral e dos membros superiores. Dor abdominal, caso 
relacionada à alimentação, pode sugerir doença mesentérica. Os pacientes 
também devem ser examinados quanto a claudicação e feridas de difícil 
cicatrização nas extremidades. O reconhecimento precoce da úlcera 
isquêmica pode ajudar a prevenir a perda de tecido e a amputação. Todos os 
leitos vasculares devem ser palpados em busca de pulsos e auscultados em 
busca de sopro. A medição da pressão arterial de ambos os braços deve ser 
feita – uma diferença entre braços de 15 mm Hg deve levantar a questão da 
doença arterial subclávia27-29. 

 
3.1 ÍNDICE TORNOZELO-BRAQUIAL 

O índice tornozelo-braquial (ITB) é uma ferramenta simples à beira 
do leito para diagnosticar DAP nos membros inferiores. O ITB de cada perna 
é a pressão arterial sistólica (PAS) mais alta do tornozelo – obtida pelo 
manguito de pressão arterial acima do tornozelo e Doppler das artérias dorsal 
do pé e tibial posterior – dividida pela PAS mais alta do braço. Um ITB baixo 
(<0,9) é indicativo de doença obstrutiva, e um ITB muito elevado (>1,4) 
representa enrijecimento arterial por calcificação. Em pacientes com 
sintomas de claudicação, o ITB de exercício em esteira ou de flexão plantar 
do pedal – elevação dos dedos dos pés – aumenta a sensibilidade do teste30. 

Em pacientes idosos ou com diabetes ou doença renal crônica 
(DRC), o ITB costuma estar elevado devido à calcificação medial. Se houver 
suspeita de que o ITB esteja artificialmente elevado, o índice dedo-braquial 
deve ser medido, pois as artérias digitais raramente são incompressíveis. Um 
índice dedo-braquial <0,7 é geralmente considerado anormal. Devido à alta 
probabilidade de ITB falsamente elevado em pacientes com isquemia crônica 
com risco de membro, o ITB deve sempre ser obtido em pacientes com 
feridas nos membros inferiores. Outras medidas de perfusão, como a pressão 
transcutânea de oxigênio e a pressão de perfusão cutânea, podem ajudar a 
orientar a revascularização nesses pacientes30. 
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3.2 IMAGEM 
O duplex scan é a modalidade de escolha tanto para rastreamento 

quanto para diagnóstico de DAP. Fornece localização e extensão da doença, 
assim como informações hemodinâmicas. Para avaliação de doença 
carotídea ou doença de extremidades inferiores, o exame geralmente fornece 
dados suficientes. A avaliação de outros leitos vasculares arteriais depende 
muito da experiência do operador e do hábito corporal do paciente31. 

A angiotomografia multidetectores (CTA), por sua vez, costuma ser a 
próxima etapa no algoritmo de diagnóstico. Ele fornece um roteiro 
tridimensional de alta resolução para confirmar o diagnóstico e pode ajudar a 
determinar a estratégia intervencionista ideal. A desvantagem em relação ao 
ultrassom é o custo, a falta de dados funcionais, a exposição à radiação e a 
necessidade de agentes de contraste iodados. A tomografia 
computadorizada é mais precisa do que a ultrassonografia para doença da 
artéria vertebral, doença da artéria subclávia, doença da artéria mesentérica, 
doença aorto-ilíaca e doença da artéria renal4. 

O papel da angiografia por ressonância magnética (ARM) é mais 
limitado na DAP. Comparado com a CTA, o artefato de movimento é mais 
frequente na ARM e, muitas vezes, pode comprometer a qualidade da 
imagem de vasos menores. A ARM também subestima a calcificação 
vascular e não consegue visualizar o lúmen da maioria dos stents 
endovasculares. É útil em pacientes com DRC moderada para evitar 
contraste iodado. Porém, em pacientes com DRC avançada e doença renal 
em estágio terminal, ainda há preocupações quanto à fibrose sistêmica 
nefrogênica4. 

A angiografia invasiva com angiografia por subtração digital é o 
padrão-ouro diagnóstico e normalmente é reservada para pacientes que 
também necessitam de revascularização endovascular concomitante. O 
dióxido de carbono é um agente de contraste alternativo no laboratório de 
cateterismo que permite que procedimentos endovasculares sejam 
realizados com segurança em pacientes com doença renal avançada32. 

 
4. MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA  

O tratamento de pacientes com DAP usando terapias comprovadas 
pode reduzir a incidência de MACE e eventos adversos maiores nos 
membros (MALE), destacando a importância de terapias orientadas por 
diretrizes. Além disso, um componente importante da estratégia de 
tratamento inclui modificações no estilo de vida, como mudanças na dieta, 
exercícios e cessação do tabagismo. A American Heart Association criou 
Life’s Essential 8, um recurso para pacientes e profissionais de saúde que 
descreve 8 opções de estilo de vida para melhorar a saúde cardiovascular33.  

 
4.1 MUDANÇAS DIETÉTICAS  

A adesão a uma dieta saudável está associada a uma menor 
incidência de DAP clínica. Isso foi demonstrado no ensaio de PREvención 
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con DIeta MEDiterránea (PREDIMED), em que uma dieta mediterrânica foi 
associada a um risco reduzido de DAP34. Entre os pacientes com DAP, a má 
nutrição demonstrou estar associado a piores resultados em termos de 
isquemia crítica de membro, e há evidências que apoiam a inflamação crônica 
em pacientes com DAP35. Dietas enriquecidas com alimentos com 
propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes não foram comprovadamente 
benéficas em pacientes com DAP. Porém, mudanças dietéticas e acesso a 
uma nutrição saudável e de alta qualidade são importantes tanto para a 
prevenção quanto para melhores resultados em pacientes com DAP 
estabelecida36.  

 
4.2 CESSAÇÃO DO TABAGISMO  

O tabagismo promove danos arteriais pelos efeitos adversos nas 
plaquetas, no tecido endotelial e nas vias de coagulação por meio do estresse 
oxidativo e da inibição do óxido nítrico37,38.  Também está associado à 
redução da patência em pacientes submetidos à cirurgia de revascularização 
do miocárdio39. A fumaça do cigarro não contém apenas nicotina, que acelera 
a produção de placas, mas outros compostos orgânicos voláteis, como a 
acroleína, que causam danos endoteliais arteriais40,41. Além do tabaco, tanto 
a maconha quanto o vaping provocam danos arteriais de maneira 
semelhante42,43. Foi demonstrado que a cessação do tabagismo está 
associada à melhora da resposta isquêmica vasodilatadora arterial, sugerindo 
que alguns dos fatores causadores da DAP podem ser revertidos44.  

A cessação do tabagismo está relacionada a uma diminuição do risco 
de progressão da DAP para isquemia crítica de membro, amputação e 
mortalidade por todas as causas45. Pacientes que param de fumar melhoram 
a capacidade de locomoção e reduzem os sintomas de claudicação46. Assim 
como o aconselhamento, as abordagens farmacológicas aumentam as taxas 
de cessação do tabagismo. Em estudo sobre a segurança e eficácia da 
vareniclina e bupropiona na cessação do tabagismo em indivíduos com e sem 
histórico de transtornos psiquiátricos, o efeito da vareniclina ou da bupropiona 
versus o da terapia de reposição única de nicotina foi avaliando indicando que 
a vareniclina era superior à reposição de nicotina e bupropiona, tornando, 
com isso, a vareniclina a terapia de primeira linha47. 

 
4.3 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE  

Foi demonstrado que as terapias hipolipemiantes retardam a história 
natural da progressão da aterosclerose em pacientes com DAP48. 
Associações entre níveis mais elevados de colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) e riscos aumentados de MACE e MALE foram 
demonstrados49,50. O Heart Protection Study (HPS)51 verificou que as 
estatinas reduzem MACE em comparação ao placebo, com benefícios em um 
subgrupo de 6.748 pacientes com DAP, em que a sinvastatina reduziu MACE 
em 22%, assim como o risco do primeiro evento vascular periférico agudo – 
caracterizado por revascularização não coronariana, amputação importante, 
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reparo de aneurisma ou morte devido a DAP em 16%. Os achados 
confirmatórios dos benefícios das estatinas para os membros foram em 
grande parte derivados de dados observacionais52-54.  

No estudo Reduction of Atherothrombosis for Continued Health 
(REACH)54, o uso de estatinas foi associado a taxas mais baixas de eventos 
adversos em membros, caracterizados por piora de claudicação ou nova 
isquemia crítica de membro, revascularização de membro ou amputação. 
Uma análise subsequente Thrombin Receptor Antagonist in Secondary 
Prevention of Atherotrombotic Ischemic Events – Thrombolysis em 
Myocardial Infarction 50 (TRA 2P-TIMI 50)55 constatou que a terapia com 
estatinas estava associada a um risco 23% menor de MACE e 27% menor 
risco de um evento isquêmico nos membros, com maior benefício de acordo 
com a intensidade da estatina utilizada.  

A ezetimiba reduz o nível de LDL ao inibir a absorção gastrointestinal 
do colesterol. No estudo Ezetimibe Added to Statin Therapy After Acute 
Coronary Syndromes (IMPROVE-IT)56, o efeito da ezetimiba mais estatina 
versus o da estatina isoladamente foi estudado em pacientes com síndrome 
coronariana aguda (SCA) prévia. A ezetimiba foi associada a uma redução 
de 8% no risco relativo de morte cardiovascular, eventos coronarianos 
maiores e AVC. O benefício foi consistente entre pacientes com doença 
polivascular, incluindo pacientes com DAP e doença cerebrovascular.  

Os inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/Kexin tipo 9 
(PCSK9) são terapias eficazes para reduzir os níveis de LDL-C, inibindo a 
protease hepática que internaliza os receptores de LDL nos lisossomos para 
destruição, evitando assim a destruição dos receptores de LDL. O efeito do 
evolocumabe foi estudado em pacientes com doença cardiovascular 
aterosclerótica estável no estudo Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk (FOURIER)57. Entre 
3.642 pacientes com DAP, o evolocumabe reduziu o desfecho primário 
composto de morte cardiovascular, IM, AVC e hospitalização por angina 
instável ou revascularização coronariana em 15%, assim como risco de 
MALE em 37%. Foi observada uma relação linear entre a redução do risco e 
a redução do LDL-C até um nível de LDL-C <10 mg/dL. 

No ensaio ODYSSEY Outcomes: Evaluation of Cardiovascular 
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome58, o efeito do alirocumab foi 
avaliado em pacientes com SCA recente e mostrou uma redução de 15% no 
risco de morte relacionada com DAC, IM não fatal, AVC isquêmico ou 
hospitalização por angina instável, ao mesmo tempo que diminuiu o risco de 
eventos de DAP (isquemia crítica de membro, revascularização de membro 
e amputação por isquemia) em 31%. O benefício do alirocumab relacionado 
ao membro parece estar relacionado a reduções nos níveis de ambos 
lipoproteína(a) e LDL-C, apoiando um papel importante da lipoproteína(a). 
Embora tenha sido demonstrado que o inclisiran reduz o nível de LDL-C em 
quase 50%, além da terapia com estatinas em pacientes com doença 
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cardiovascular aterosclerótica (DCVA) ou fatores de risco cardiovascular, os 
dados sobre seus resultados ainda não estão disponíveis59.  

O icosapent ethyl é um éster etílico do ácido eicosapentaenoico que 
reduz os níveis de triglicerídeos. No estudo Cardiovascular Risk Reduction 
with Icosapent Ethyl for Hypertrigliceridemia (REDUCE-IT)60, o efeito do 
vascepa (icosapent ethyl) foi estudado em pacientes com doença 
cardiovascular estabelecida ou diabetes e outros fatores de risco, assim como 
aqueles com níveis elevados de triglicerídeos em jejum durante a terapia com 
estatinas. Foi verificada uma redução significativa no risco de eventos 
cardiovasculares (25%), sem nenhum benefício descrito para os resultados 
dos membros. A eficácia foi consistente em um subgrupo de 688 pacientes 
com DAP61. Questões sobre o mecanismo e a magnitude do benefício do 
vascepa foram levantadas em uma análise post hoc que demonstrou 
diferenças mínimas nos biomarcadores lipídicos e inflamatórios entre os 
grupos de tratamento62.  

Classes adicionais de terapias hipolipemiantes não demonstraram 
ser benéficas ou ainda não foram estudadas em pacientes com DAP. No 
estudo Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglyceride: Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH)63, o 
efeito da niacina foi avaliado em pacientes tratados com estatinas com 
doença polivascular, incluindo DAP. Embora o tratamento com niacina tenha 
aumentado o nível de lipoproteína de alta densidade e diminuído os níveis de 
LDL ou triglicerídeos, não reduziu MACE, e MALE não foi relatado. Uma 
combinação de niacina e lovastatina versus uma intervenção dietética 
também não mostrou nenhum efeito na função de caminhada ou no tempo 
de início da claudicação em pacientes com DAP64.  

Os efeitos dos fibratos – que reduzem os níveis de LDL-C e 
triglicerídeos e aumentam os de lipoproteína de alta densidade-colesterol por 
meio da ativação da lipoproteína lipase – em eventos cardiovasculares e nos 
membros em pacientes com DAP, por sua vez, não foram bem estudados. 
Porém, foi observada uma redução de 36% no risco da primeira amputação 
com fenofibrato versus placebo em pacientes com diabetes no estudo Effect 
of Fenofibrate on Amputation Events in People With Type 2 Diabetes Mellitus 
(FIELD)65. 

 
4.4 TERAPIA PARA REDUÇÃO DA GLICOSE  

O diabetes mellitus (DM) promove aterosclerose e disfunção 
endotelial, sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento de 
DAP. Pacientes com diabetes têm um risco aumentado de MACE e, em 
relação à DAP isoladamente, a adição de diabetes à DAP está associada a 
um alto risco de amputação66. A doença microvascular relacionada ao DM 
envolve comprometimento do tônus vascular e autorregulação do fluxo 
sanguíneo. A doença microvascular e seu papel nas complicações dos 
membros são frequentemente discutidos no contexto da cicatrização 
prejudicada de feridas e da neuropatia em pacientes com diabetes. No 
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entanto, uma análise demonstrou que a doença microvascular não só é um 
fator de risco independente para amputação, mas também potencializa o 
risco de amputação em pacientes com DAP67.  

No United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)68, a 
redução da glicose com terapia médica versus restrições dietéticas mostrou 
benefícios para o tratamento da doença microvascular e benefícios a longo 
prazo para a redução da incidência de infarto do miocárdio em 10 anos. 
Outros estudos de redução intensiva da glicose não demonstraram benefício 
na redução de MACE em até 5 anos69,70, enquanto um estudo relatou taxas 
de amputação mais baixas, mas mortalidade excessiva com controle 
intensivo da glicose69.  

 
4.4.1 Agonistas do receptor do peptídeo 1 semelhante ao glucagon  

Os agonistas do receptor do peptídeo 1 semelhante ao glucagon 
(GLP1-RAs) exercem efeitos farmacológicos aumentando a secreção de 
insulina dependente de glicose das células beta pancreáticas, diminuindo a 
secreção de glucagon e retardando o esvaziamento gástrico. Os efeitos 
cardiovasculares benéficos desses medicamentos são estimulados pela 
perda de peso, melhora da pressão arterial, diminuição dos níveis de 
hemoglobina glicosilada e efeitos anti-inflamatórios, além da inibição da 
agregação plaquetária e da sinalização endotelial71.  

Uma análise de subgrupo do exenatida controlado por placebo, o 
Study of Cardiovascular Event Lowering (EXSCEL)72 não demonstrou 
nenhum benefício na redução de MACE ou amputações em pacientes com 
DAP e diabetes tratados com exenatida. Porém, no estudo Semaglutide and 
Cardiovascular Outcomes in Patient With Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6)73, foi 
identificado que pacientes com diabetes e DAP tratados com semaglutida 
versus aqueles tratados com placebo tiveram uma redução de 39% no risco 
de MACE. Além dos benefícios cardiovasculares, uma análise post hoc do 
efeito e ação da liraglutida no diabetes demonstrou uma redução significativa 
de 35% no risco de amputação em pacientes com diabetes tratados com 
liraglutida versus pacientes tratados com placebo. Dados observacionais 
relataram riscos diminuídos de MACE e MALE associados a GLP1-RAs 
quando comparados ao inibidor da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)74. 

 
4.4.2 Inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2  

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose 2 (SGLT2) 
comprometem a reabsorção tubular renal de glicose, levando à redução na 
concentração de glicose no sangue. O tratamento com inibidores do SGLT2 
reduz MACE, hospitalizações por insuficiência cardíaca (IC) e progressão da 
doença renal75. No entanto, foi observado um sinal para um risco aumentado 
de amputação com canagliflozina em pacientes com DM com alto risco 
cardiovascular76. Esse achado não foi confirmado no estudo subsequente 
Evaluation of the Effects of Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 
Diabetes and Nephropathy (CREDENCE)77, que examinou o efeito da 
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canagliflozina versus aquele de um placebo em pacientes com DM e doença 
renal crônica. 

O ensaio Dapagliflozina Effect on Cardiovascular Events–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58)78 demonstrou 
um amplo benefício da dapagliflozina em pacientes com DM com ou em risco 
de DCVA por redução de hospitalizações por IC e também de complicações 
renais. Um benefício na redução de MACE foi observado em pacientes com 
doença vascular estabelecida. Pacientes com DAP versus aqueles sem DAP 
inscritos no DECLARE-TIMI 58 tiveram um risco aumentado de eventos nos 
membros. O benefício da dapagliflozina na redução de mortes 
cardiovasculares ou hospitalizações por IC foi consistente entre os pacientes 
com DAP, embora os benefícios absolutos da dapagliflozina tenham sido 
maiores, dado o risco isquêmico aumentado no início do estudo na população 
com DAP. Não foi observado risco aumentado de amputação com 
dapagliflozina79.  

Outros dados de apoio sobre SLGT2i em pacientes com DAP foram 
obtidos do estudo Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 
Mellitus Patient (EMPA-REG OUTCOME)80, que avaliou o efeito da 
empagliflozina versus o de um placebo em pacientes com diabetes e fatores 
de risco cardiovascular. Em pacientes com DAP, em comparação com o 
placebo, a empagliflozina reduziu as mortes cardiovasculares, as 
hospitalizações por IC e o agravamento da doença renal. A empagliflozina 
também foi associada a uma redução de 16% no risco de amputações de 
membros em pacientes com DAP. Resultados semelhantes foram 
observados no estudo Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin 
Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus Participants with Vascular Disease 
(VERTIS-CV)81, que avaliou o efeito de ertugliflozina versus placebo em 
pacientes com DM e DCVA. A ertugliflozina não foi inferior ao placebo na 
redução de MACE, com uma redução consistente nas hospitalizações por IC, 
sem qualquer aumento na a taxa de amputação.  

Uma meta-análise de 15 estudos randomizados com inibidores de 
SGLT2 e mais de 63 mil pacientes não confirmou nenhuma diferença 
significativa nos eventos de amputação82. Recentemente foi identificado que 
DM, doença polivascular e doença renal crônica são preditores 
independentes de hospitalização por IC em uma população com doença 
aterosclerótica estável83.  

 
5. TERAPIA ANTITROMBÓTICA  

Em pacientes com DAP, a disfunção e a ruptura das plaquetas nas 
vias de coagulação contribuem para o risco cardiovascular e o MALE é 
impulsionado pela formação de trombos, mesmo na ausência de uma grande 
carga aterosclerótica. Poucos estudos estudaram o efeito da terapia 
antitrombótica em pacientes com DAP e uma população primária com DAP, 
sendo a maioria dos dados iniciais sobre a terapia antitrombótica derivados 
de uma análise de subgrupo de ensaios maiores de pacientes com DCVA, 
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incluindo DAP, nos quais foram estudadas terapias que visam a redução de 
MACE. O MALE é um desfecho mais comum em ensaios antitrombóticos 
contemporâneos, permitindo uma melhor compreensão dos benefícios 
terapêuticos na população com DAP84,85. 
 
5.1 ASPIRINA  

O uso de aspirina no tratamento da DAP é baseado na meta-análise 
AntiThrombotic Trialists86, que envolveu 22 estudos. A terapia antiplaquetária 
foi associada a uma redução de 22% em MACE, mas a um excesso relativo 
de 60% em sangramento extracraniano maior. Embora geralmente 
considerado como evidência do benefício da aspirina em baixas doses, o 
estudo incluiu múltiplas doses de aspirina, assim como agentes 
antiplaquetários não-aspirínicos, como a picotamida.  

Dois estudos avaliaram o efeito da aspirina em pacientes com ITB 
anormal. No estudo Prevention of Progression of Arterial Disease and 
Diabetes (POPADAD)67, a aspirina não teve efeito em comparação com um 
placebo em termos de MACE ou amputação maior em pacientes diabéticos 
com um ITB <0,99, enquanto no estudo Aspirin for the Prevention of 
Cardiovascular Events in a General Population Screened for a Low Ankle 
Brachial Index (AAA)88, os resultados cardiovasculares com aspirina foram 
examinados em pacientes com ITB anormal, mas sem evidência ou sintomas 
de aterosclerose. Não houve benefício relacionados a eventos coronarianos 
fatais, AVC ou revascularização e o sangramento maior aumentou com 
aspirina.  

 
5.2 INIBIÇÃO DO RECEPTOR P2Y12  

Dados do The Swedish Ticlopidine Multicenter Study (STIMS)89, de 
1990, já demonstrava uma mortalidade 29,1% menor, impulsionada 
principalmente pela redução da mortalidade por doença cardíaca isquêmica, 
com o uso da tienopiridina de primeira geração (ticlopidina) como 
monoterapia versus placebo (sem terapia antiplaquetária) em 687 pacientes 
com claudicação intermitente levando a um aumento de 2,5% no 
sangramento. No ensaio Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events (CAPRIE)90, o efeito do tienopiridina de segunda geração 
(clopidogrel) versus aspirina em MACE foi avaliado em uma população de 
19.185 pacientes com aterosclerose, incluindo 6.452 pacientes com DAP 
sintomática. No geral, os resultados mostraram que o clopidogrel foi superior 
à aspirina em monoterapia, embora a magnitude do benefício tenha sido 
considerada modesta e não tenha havido benefício em termos de amputação. 

Em uma análise de subgrupo, foi sugerida uma alteração do efeito, 
com maior benefício naqueles com DAP versus outros. Porém, isso foi 
motivado por resultados aparentemente piores com o clopidogrel versus 
aqueles com aspirina em pacientes com infarto do miocárdio90. Em estudos 
subsequentes que apresentaram resultados favoráveis na doença coronária 
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com monoterapia com P2Y12, a robustez da interação foi considerada 
incerta91.  

O uso de ticagrelor, um inibidor do receptor P2Y12 de terceira 
geração, em pacientes com DAP foi examinado no EUCLID92, o primeiro 
grande ensaio de terapia antitrombótica com resultados cardiovasculares 
realizado em uma população primária com DAP. Nesse estudo, a 
monoterapia com ticagrelor não foi superior ao clopidogrel na redução de 
MACE, mas não houve aumento do sangramento. Resultados semelhantes 
foram observados em pacientes com revascularização prévia de membros 
inferiores. No entanto, uma interação favorecendo o ticagrelor para o 
desfecho primário de eficácia foi observada em um subgrupo de pacientes 
com revascularização coronária ou carótida prévia ou implante de stent 
coronário prévio93.  

 
5.3 TERAPIA ANTIPLAQUETÁRIA DUPLA  

O uso de terapia antiplaquetária dupla com aspirina e clopidogrel em 
pacientes com aterosclerose estável foi avaliado no estudo Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 
Avoidance (CHARISMA)94, que não encontrou nenhum benefício da terapia 
antiplaquetária dupla em comparação à aspirina para redução de MACE. 
Análises de subgrupos, no entanto, levantaram a hipótese de que pode haver 
um benefício da terapia antiplaquetária dupla em pacientes de alto risco com 
IM prévio, AVC isquêmico prévio e histórico de DAP95. 

O efeito da terapia antiplaquetária dupla mais intensiva usando 
aspirina e ticagrelor em pacientes com DAP foi avaliado no Prevention of 
Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack Using Ticagrelor 
Compared to Placebo on a Background of Aspirin – Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (PEGASUS--TIMI 54)96, a eficácia de diferentes doses 
de ticagrelor ou um placebo mais aspirina foi avaliada para prevenção 
secundária após IM. Em pacientes com DAC e DAP concomitantes, o 
ticagrelor reduziu a mortalidade CV em 53% e no sexo masculino, 
caracterizado por isquemia crítica de membro ou revascularização periférica 
por isquemia de membro, em quase 40%. Porém, a dose combinada de 
ticagrelor aumentou o sangramento grave por trombólise no infarto do 
miocárdio (TIMI)97.  

O efeito da aspirina mais ticagrelor versus o da aspirina isoladamente 
em pacientes com diabetes e doença coronariana estável foi estudado no The 
Effect of Ticagrelor on Health Outcomes in Diabetes Mellitus Patient 
Intervention Study (THEMIS)98, que encontrou menor risco de MACE, além 
de uma redução de 55% em MALE, com terapia antiplaquetária dupla, 
embora tenha havido aumento de trombólise no infarto do miocárdio, 
especialmente em hemorragia intracraniana. No estudo TRA 2P-TIMI 5099, o 
efeito da aspirina e/ou clopidogrel mais vorapaxar, um antagonista 
competitivo e seletivo do receptor 1 ativado por protease do receptor de 
trombina (PAR-1), foi examinado em pacientes com histórico de IM, AVC ou 
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DAP. De forma geral, a coorte de vorapaxar teve uma redução de 12% na 
morte cardiovascular, IM, AVC ou isquemia recorrente levando à 
revascularização, mas uma taxa mais alta de uso global de estratégias para 
abrir artérias ocluídas moderada a grave em pacientes com AVC anterior.  

Uma investigação subsequente de um subgrupo com DAP revelou 
uma redução de 42% nas hospitalizações por isquemia crítica de membro em 
indivíduos no braço do vorapaxar, sem evidência de aumento de 
sangramento moderado a grave de uso global de estratégias para abrir 
artérias ocluídas ou hemorragia intracraniana em pacientes com DAC ou 
DAP100. Análises adicionais demonstraram maior redução absoluta do risco 
de MACE naqueles com DAP e DAC concomitantes em comparação com 
pacientes com DAP isoladamente e o benefício para a redução do sexo 
masculino foi mais favorável naqueles com revascularização de membros 
inferiores anterior101.  

 
5.4 INIBIÇÃO POR VIA DUPLA  

A inibição por via dupla é caracterizada pelo uso concomitante de 
terapia antiplaquetária mais um anticoagulante. No estudo Warfarin 
Antiplatelet Vascular Evaluation (WAVE)102, o efeito da combinação de 
varfarina terapêutica mais aspirina versus aspirina isoladamente foi avaliado 
em uma população com DAP. Não houve diferenças no MACE, e houve um 
aumento significativo na vida. A inibição da via dupla com o inibidor do fator 
Xa rivaroxabana mais aspirina foi estudada em pacientes com aterosclerose 
estável, incluindo DAP, no estudo Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies (COMPASS)103. Em relação à aspirina isolada, 2,5 
mg de rivaroxabana mais aspirina diminuíram MACE com maior risco de 
sangramento grave no braço da rivaroxabana, mas sem diferença 
significativa no sangramento intracraniano ou fatal entre os grupos. Esse 
benefício foi consistente no subgrupo com DAP104.  

Em pacientes com DAP, 2,5 mg de rivaroxabana duas vezes ao dia 
mais aspirina versus aspirina também reduziu o sexo masculino em 43%. 
Embora tenha havido uma redução significativa nas amputações maiores 
com doses baixas de rivaroxabana mais aspirina no COMPASS, as taxas de 
eventos foram baixas, com 13 eventos de amputação maiores no braço de 
tratamento combinado e 15 no braço de placebo105. 

 
5.5 TERAPIA ANTITROMBÓTICA APÓS REVASCULARIZAÇÃO DE 
MEMBROS INFERIORES 

Os pacientes com DAP submetidos a revascularização de membros 
inferiores apresentam um risco aumentado de MALE, particularmente 
isquemia crítica de membro106. Até pouco tempo, as terapias antitrombóticas 
não tinham demonstrado benefícios nesse cenário agudo. No estudo Dutch 
Bypass Oral Anticoagulants or Aspirin (Dutch BOA)107, a varfarina versus 
aspirina em pacientes submetidos a enxerto infrainguinal não reduziu o 
resultado composto de mortalidade vascular, IM, AVC ou amputação, mas 
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aumentou o sangramento grave. Da mesma forma, aspirina e clopidogrel 
versus aspirina isoladamente em pacientes submetidos a bypass de 
membros inferiores não reduziram MACE ou MALE, mas aumentaram o 
sangramento no estudo Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass 
Surgery for Peripheral Arterial Disease (CASPAR)108. 

A terapia antitrombótica com aspirina mais clopidogrel versus aspirina 
após revascularização de membros inferiores endovascular foi avaliada no 
Management of Peripheral Arterial Interventions with Mono or Dual 
Antiplatelet Therapy (MIRROR)109, com os desfechos primários como 
marcadores de ativação plaquetária e resistência ao clopidogrel. A 
revascularização da lesão-alvo, um desfecho secundário, foi reduzida com 
TAPD aos 6 meses, mas esse efeito não persistiu por 1 ano. No ensaio Oral 
anticoagulation with Edoxaban Plus Aspirin vs Dual Antiplatelet Therapy in 
Endovascular Treatment of Patient With Peripheral Artery Disease (ePAD)110, 
o efeito da edoxabana mais aspirina versus o da terapia antiplaquetária dupla 
com aspirina e clopidogrel após revascularização endovascular foi 
avaliado.90 Não houve diferenças na reestenose ou reoclusão de lesões-alvo 
femoropoplíteas ou sangramento grave foram observadas entre os grupos. 
No entanto, este estudo foi focado na segurança e não na eficácia.  

No estudo Vascular Outcomes Study of Aspirin Along with 
Rivaroxaban in Endovascular or Surgical Limb Revascularizations for 
Peripheral Artery Disease (VOYAGER PAD)111, os participantes submetidos 
à revascularização cirúrgica ou endovascular para DAP sintomática foram 
randomizados para receber 2,5 mg de rivaroxabana, 2 vezes ao dia, ou um 
placebo em um histórico de aspirina em baixas doses. Rivaroxabana mais 
aspirina reduziu o risco do desfecho primário composto de isquemia crítica 
de membro, amputação maior por etiologia vascular, IM, AVC isquêmico e 
morte cardiovascular em 15%. Houve mais sangramento grave com 
rivaroxabana, embora isso não tenha sido estatisticamente significativo. A 
relação benefício-risco global foi de 6:1 a favor do uso de rivaroxabana mais 
aspirina após revascularização de membros inferiores para diminuir eventos 
cardiovasculares graves e nos membros.  

No VOYAGER PAD102, a rivaroxabana também reduziu o total de 
eventos de desfecho primário e os eventos vasculares totais. Análises 
secundárias do VOYAGER PAD confirmaram o benefício consistente e a 
segurança da rivaroxabana mais aspirina após revascularização de membros 
inferiores. O benefício da rivaroxabana foi particularmente robusto na 
prevenção de isquemia crítica de membro, independentemente da 
abordagem cirúrgica ou endovascular e do uso de clopidogrel. A eficácia e 
segurança consistentes da rivaroxabana também foram demonstradas em 
pacientes idosos com mais de 75 anos de idade103. Entre os pacientes 
submetidos a revascularização de membros inferiores cirúrgica, a 
rivaroxabana diminuiu o risco do desfecho composto primário em 19%, sem 
aumentar significativamente os eventos hemorrágicos maiores104. 
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Embora a terapia antiplaquetária dupla com clopidogrel e aspirina 
seja frequentemente usada após revascularização periférica, faltam dados 
randomizados robustos relacionados à DAP para apoiar essa prática105. No 
VOYAGER PAD102, o benefício da rivaroxabana foi consistente, 
independentemente do uso concomitante de clopidogrel, e o aumento no 
sangramento observado com rivaroxabana em relação à aspirina foi 
semelhante independentemente do uso de clopidogrel. No entanto, a 
rivaroxabana foi associada a mais sangramentos graves da International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) em pacientes tratados com 
clopidogrel por mais de 30 dias do que naqueles tratados por períodos mais 
curtos106. 

 
5.6 TERAPIAS PARA MELHORAR A FUNÇÃO  

Pacientes com DAP geralmente apresentam comprometimentos 
funcionais, incluindo diminuição da distância percorrida, velocidade e 
equilíbrio. Foi demonstrado que o cilostazol aumenta as distâncias de 
caminhada máxima e sem dor em aproximadamente 40 e 30 m, 
respectivamente. No entanto, o medicamento é contraindicado em pacientes 
com IC, devido à sua semelhança com outros inibidores da fosfodiesterase 3 
que demonstraram aumentar a mortalidade nessa população de pacientes. A 
pentoxifilina, um derivado da teofilina, também foi aprovada para uso em 
pacientes com DAP e claudicação. Porém, pequenos estudos demonstraram 
que o benefício da pentoxifilina nessa população é pequeno ou 
inexistente107,108.  

 
5.7 TERAPIA POR EXERCÍCIO 

A terapia por exercício supervisionado é uma estratégia eficaz para 
reduzir os sintomas de claudicação e melhorar os resultados funcionais, 
sendo recomendada para o tratamento de pacientes com DAP sintomática109. 
Os potenciais mecanismos de benefício incluem vasodilatação e maior fluxo 
microvascular, melhora do metabolismo do músculo esquelético e 
capacidade oxidativa e redução da inflamação. A terapia por exercício 
supervisionado usando um regime estruturado é recomendado e foi 
comprovado que melhora o desempenho da caminhada110.  

Por outro lado, os dados para o treinamento em casa são variados. 
Uma meta-análise não encontrou aumento na distância a pé entre exercícios 
estruturados em casa e conselhos sobre caminhada111. Mas, o estudo Low-
Intensity Exercise Intervention in PAD (LITE)112 relatou um benefício da 
terapia de exercícios domiciliares de alta intensidade versus baixa 
intensidade para aumentar a distância percorrida. Comparações mais 
recentes incluíram terapia por exercício supervisionado combinado com 
revascularização de membros inferiores e observaram que a combinação é 
superior a qualquer um dos tratamentos isoladamente113.  

O estudo Claudication: Exercise Versus Endoluminal 
Revascularization (CLEVER)114 verificou que a terapia por exercício 
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supervisionado e a revascularização de membros inferiores melhoraram o 
tempo máximo de caminhada (4,7 e 3,0 minutos, respectivamente) em 
comparação com a terapia médica ideal isoladamente. Dados do estudo 
Endovascular Revascularization and Supervised Exercise for Peripheral 
Artery Disease and Intermittent Claudication (ERASE)115, por sua vez, 
indicaram aumento da distância máxima de caminhada, distância de 
caminhada sem dor e melhor qualidade de vida com terapia por exercício 
supervisionado mais revascularização em pacientes com DAP aortoilíaca ou 
femoropoplítea em comparação com aqueles com SET isoladamente, 
reforçando a importância da terapia por exercício supervisionado em 
pacientes com DAP mesmo após revascularização.  
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