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APRESENTAÇÃO 

 
 

É com grande satisfação que apresentamos "Saúde Cardiovascular: 

Conhecimento, Prevenção e Cuidado", uma obra de inestimável valor para a 

medicina cardiovascular, reunindo contribuições de 31 capítulos escritos por 

renomados médicos cardiologistas de todo o Brasil. Este livro é fruto do 

compromisso e da dedicação de especialistas que se destacam pela 

excelência na prática clínica e pela profundidade de seus conhecimentos 

científicos. 

A saúde cardiovascular é uma área fundamental da medicina que 

exige constante atualização e compreensão abrangente dos avanços 

tecnológicos, terapêuticos e preventivos. "Saúde Cardiovascular: 

Conhecimento, Prevenção e Cuidado" foi concebido para atender a essa 

demanda, proporcionando uma visão integrada e atualizada dos principais 

aspectos que envolvem o cuidado com o coração e o sistema circulatório. 

Dividido em seções temáticas, o livro aborda desde os fundamentos 

da cardiologia até as mais recentes inovações em diagnóstico e tratamento. 

Entre os tópicos discutidos, destacam-se a prevenção primária e secundária 

das doenças cardiovasculares, o manejo de condições crônicas como 

hipertensão e insuficiência cardíaca, e as estratégias de intervenção em 

casos agudos, como infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral. 

Os autores, todos especialistas de reconhecido prestígio, 

compartilham suas experiências e insights clínicos, oferecendo ao leitor uma 

rica fonte de informação baseada em evidências. Cada capítulo foi elaborado 

com rigor científico, visando não apenas informar, mas também inspirar 

práticas mais seguras e eficazes na abordagem dos pacientes cardiológicos. 

Além de ser um recurso indispensável para cardiologistas, este livro 

também é uma referência valiosa para médicos de outras especialidades, 

estudantes de medicina, enfermeiros e profissionais de saúde envolvidos no 
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cuidado cardiovascular. Seu conteúdo acessível e bem estruturado facilita a 

compreensão e a aplicação prática dos conhecimentos adquiridos. 

"Saúde Cardiovascular: Conhecimento, Prevenção e Cuidado" 

representa um marco na literatura médica brasileira, reunindo o que há de 

melhor na cardiologia contemporânea. Esperamos que esta obra contribua 

significativamente para a promoção da saúde cardiovascular no Brasil, 

auxiliando profissionais de saúde na missão de prevenir e tratar doenças 

cardíacas com mais eficácia e humanidade. 

Agradecemos a todos os colaboradores que, com sua expertise e 

dedicação, tornaram possível a realização deste projeto. Que este livro seja 

uma fonte de inspiração e um guia confiável para todos aqueles 

comprometidos com a saúde e o bem-estar cardiovascular. 

 
 

 

Boa leitura! 

 

Prof. Dr. Bruno Matos de Farias 

Doutor em Desenvolvimento Local 

Editor Chefe Editora Epitaya  
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RESUMO  

 

As arritmias cardíacas continuam a ser uma importante fonte de morbidade e 

mortalidade e de aumento dos gastos com saúde nos países desenvolvidos. 

Apesar dos avanços nas terapias baseadas em cateteres e em 

procedimentos cirúrgicos, os medicamentos antiarrítmicos (DAAs) continuam 

sendo uma importante opção terapêutica para o tratamento agudo e crônico 

de muitas arritmias. No entanto, os medicamentos ativos na membrana têm 

eficácia limitada na supressão e prevenção de arritmias atriais e ventriculares, 

e muitos DAAs estão associados a toxicidade significativa. A eficácia na 

supressão da fibrilação atrial – a arritmia sustentada mais comum na prática 

clínica – é de cerca de 40 a 60%, com a possível exceção da amiodarona. A 

morte súbita cardíaca (MSC), que causa mais de 1 milhão de mortes/ ano 

somente nos Estados Unidos e na Europa, é mais comumente causada por 

fibrilação ventricular. Atualmente, não existem DAAs disponíveis que possam 

reduzir de forma confiável a mortalidade associada à MSC. Embora os 

cardioversores desfibriladores implantáveis (CDI) reduzam a mortalidade, 

eles não previnem a MSC. A falta de terapias farmacológicas eficazes para 

fibrilação atrial e MSC está relacionada não apenas à falta de compreensão 

da fisiopatologia subjacente das síndromes e à heterogeneidade de ambos 
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os fenótipos, mas também à falha em direcionar a terapia para os 

mecanismos subjacentes. 

 

Palavras-chave: Antiarrítmicos. Proarritmia. Farmacologia cardiovascular. 

Toxicidade de drogas. Eletrofisiologia cardíaca. 

 

1. INTRODUÇÃO 

Medicamentos antiarrítmicos (AADs) são prescritos para tratar 

arritmias sintomáticas ou com risco de vida, como arritmias 

supraventriculares e arritmias ventriculares. Embora a maioria dos AADs 

utilizados no tratamento de arritmias estejam disponíveis há décadas, ainda 

existem lacunas significativas de conhecimento na sua segurança 

comparativa1,2. O efeito pró-arrítmico dos AADs é uma preocupação 

significativa no seu uso, que não foi estudado sistematicamente. Somente um 

número limitado de arritmias envolvendo AADs foi registrado em ensaios 

clínicos e relatórios3,4. 

Apesar do tipo de eventos pró-arrítmicos relatados em ensaios 

clínicos e das meta-análises diferirem entre os tratamentos de AAD, é quase 

improvável chegar a conclusões definitivas desses estudos sobre se um AAD 

tem maior probabilidade do que outro de resultar em uma maior incidência de 

arritmias3-5. A American Heart Association (AHA) divulgou uma declaração 

científica para avaliação clínica de arritmias induzidas por medicamentos, que 

não se concentrou sistematicamente na incidência de muitas arritmias gerais 

e específicas induzidas por AAD6.  

Além disso, foi relatado que a interação medicamentosa (IM) afeta a 

segurança do uso de AAD, resultando em arritmias novas ou recorrentes e 

outros eventos adversos. Foi relatado que o uso concomitante de amiodarona 

com sofosbuvir causa casos graves de bradicardia, o que pode ser decorrente 

de tratamentos à base de sofosbuvir, que deslocam a amiodarona das 

proteínas de ligação plasmática e potencializam os efeitos bradicárdicos da 

amiodarona7.  

Relatos de casos, por sua vez, sugerem que a administração 

concomitante de flecainida com inibidores do CYP2D6, como venlafaxina e 

citalopram, e capaz de causar arritmias graves. Ainda não está claro se 

alterações subsequentes nas concentrações plasmáticas de AAD devido à 

interação medicamentosa, em comparação com monoterapias com AAD, 

podem aumentar o relato de arritmias. A relação geral entre AADs e arritmias, 

fatores relacionados à morte, espectros de sinais potenciais, assim como 
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informações clínicas de arritmias relacionadas à AAD também permanecem 

desconhecidas8. 

 

2. HISTÓRIA DOS MEDICAMENTOS ANTIARRÍTMICOS E SUAS 

LIMITAÇÕES  

Os medicamentos antiarrítmicos foram inicialmente desenvolvidos 

em modelos de animais inteiros, por meio da triagem de seus efeitos na 

eletrofisiologia cardíaca normal. Porém, décadas se passaram antes do uso 

inicial de AADs mais antigos em humanos e da definição de seus mecanismos 

moleculares de ação. Os AADs são parcialmente eficazes e têm muitos 

efeitos adversos. O mais importante deles é o potencial de gerar novas 

arritmias potencialmente fatais (pró-arritmia). A crescente valorização das 

arritmias ventriculares como um marcador de doença cardíaca subjacente e, 

portanto, um alvo potencial para medicamentos, levou ao desenvolvimento 

de novos AADs no final da década de 1970 e início da década de 1980. Um 

dos primeiros modelos animais que foi usado para rastrear atividade 

antiarrítmica foi o “cachorro Harris”, que apresentava atividade ectópica 

ventricular de frequência extremamente alta após ligadura da artéria 

coronária em dois estágios9.  

Como as arritmias ventriculares são sensíveis aos bloqueadores dos 

canais de Na+, a primeira onda de novos antiarrítmicos foram medicamentos 

derivados de estruturas existentes e demonstraram atividade neste e em 

outros modelos, ou seja, principalmente bloqueadores dos canais de Na+. O 

Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) representa um resultado 

marcante, não apenas para o desenvolvimento de AAD, mas para o 

desenvolvimento de medicamentos em geral. O CAST testou a hipótese de 

que a ectopia ventricular após infarto do miocárdio (IM) é um fator de risco 

para morte súbita cardíaca (MSC), sendo sua supressão capaz de reduzir a 

incidência de MSC9.  

A mortalidade entre os pacientes randomizados para supressão 

ectópica ventricular com encainida ou flecainida no CAST foi 

aproximadamente 3 vezes maior do que a de pacientes randomizados para 

receber o placebo. Também destacou a importância de um ensaio 

randomizado, controlado por placebo, com um desfecho primário único, como 

a morte, em oposição a um desfecho substituto, como a supressão do 

batimento ectópico, com o objetivo de determinar se um medicamento é 

benéfico ou não. Os medicamentos testados no CAST se revelaram potentes 

agentes bloqueadores dos canais de Na+9.  
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Para pesquisadores interessados em mecanismos de arritmia, o 

resultado do CAST forneceu um forte impulso para trabalhos futuros que 

definiram a forma como a perda da função do canal de Na+ era arritmogênica. 

Considera-se que o bloqueio dos canais de Na+ aumenta o risco de MSC ao 

retardar a condução e/ou aumentar a heterogeneidade da repolarização, 

podendo ambos ser arritmogênicos, principalmente em corações doentes. 

Várias linhas de evidência agora apoiam a hipótese de que a perda da 

corrente de Na+ (INa) retarda a condução cardíaca e pode ser arritmogênica. 

Essa perda pode ser estrutural – a exemplo de mutações no gene SCN5A do 

canal de Na+ cardíaco levando à perda do pico de INa –, farmacológica ou 

refletir a ativação de sistemas de segundos mensageiros. Nesse último caso, 

foi relatado que a ativação da proteína quinase A (PKA) aumenta o pico de 

INa, em parte devido ao tráfico alterado, enquanto a ativação da proteína 

quinase C diminui o pico de INa10.  

O desenvolvimento de medicamentos bloqueadores dos canais de 

Na+ foi rapidamente interrompido após o CAST, sendo substituídos pelos 

agentes prolongadores do intervalo QT. Assim como a procainamida e a 

lidocaína – considerados o ponto de partida estrutural para uma série de 

moléculas bloqueadoras dos canais de Na+ – 2 compostos com propriedades 

proeminentes de prolongamento do potencial de ação se tornaram 

conhecidos: o N-acetil procainamida (NAPA) e o sotalol. Esses compostos 

também não bloqueiam o canal de Na+ e deram origem a uma geração de 

medicamentos prolongadores do intervalo QT: d-sotalol, dofetilida, 

almocalant, sematilide, entre outros. O ensaio de triagem para desenvolver 

esses agentes geralmente dependia da duração do seu potencial de ação no 

músculo papilar de uma cobaia e, como acontece com os bloqueadores dos 

canais de Na+ mais recentes, esses compostos não foram sintetizados para 

interagir com um alvo molecular específico predefinido11.  

Porém, estudos posteriores identificaram o bloqueio de uma corrente 

de K+ específica, denominada IKr – componente rápido da corrente de K+ 

retificadora retardada cardíaca –, como o principal mecanismo subjacente ao 

prolongamento do intervalo QT pelos AADs. A IKr é codificada por KCNH2 e 

seu bloqueio gera o risco de prolongamento acentuado do intervalo QT e de 

uma forma distinta de taquicardia ventricular polimórfica, conhecida como 

Torsades de Pointes (TdP). Na realidade, os AADs bloqueadores dos canais 

de K+ foram testados em ensaios semelhantes aos do CAST e não 

preveniram mais mortes do que o placebo. Além disso, o mesmo mecanismo 

está subjacente ao desenvolvimento de TdP em resposta a medicamentos 
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não cardiovasculares, como certos anti-histamínicos, antibióticos e 

antipsicóticos11. 

 

3. CLASSIFICAÇÃO DE MEDICAMENTOS ANTIARRÍTMICOS 

Os primeiros esquemas de classificação de AADs eram baseados em 

eficácias e toxicidades compartilhadas. Alguns desses medicamentos 

compartilham propriedades eletrofisiológicas importantes, principalmente o 

bloqueio dos canais de Na+ ou da corrente de K+ IKr, que podem fornecer a 

base para prever ações e toxicidades compartilhadas ou de classe. O 

bloqueio ou aumento de outras correntes iônicas, como IKs, a corrente 

transitória de saída ou a corrente ativada por acetilcolina (IK-Ach) também 

podem contribuir com as ações clínicas dos AADs em alguns casos e 

geralmente não são considerados em esquemas de classificação amplos12.  

A classificação de Vaughan-Williams continua sendo o método mais 

popular e familiar de classificação de AADs12. Recentemente, foi expandida 

para incluir AADs potenciais, enquanto AADs de classe I a IV continuam 

sendo a pedra angular do tratamento de distúrbios arrítmicos13. Outra 

abordagem para uma nova classificação de DAAs, chamada Sicilian Gambit, 

aumentou o nível de compreensão do mecanismo dos DAAs e dos 

parâmetros associados à vulnerabilidade às arritmias. Porém, não conseguiu 

obter ampla aceitação e uso clínico devido a sua complexidade14. Cada DAA 

conta com um mecanismo adicional de ação farmacológica além de seu 

principal modo de ação conhecido, conforme mostra a Tabela 1. Além disso, 

a interação entre DAAs e ambientes clínicos leva a uma diferença no grau de 

ações farmacológicas. O uso desses medicamentos sem uma compreensão 

detalhada de suas complexidades pode aumentar a ocorrência de reações 

adversas pró-arrítmicas14,15. 

 

Tabela 1. Classificação e propriedades farmacológicas dos principais 

DAAs15. 

Class

e 

Medicament

o 

Bloqueio de canal 
Bloqueio do 

receptor 

Na + 
Ca2 
+ 

K + α β M2 Rápid

o 

Médi

o 

Lent

o 

I A Disopiramida 
 

● 
  

 

  
○ 
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Class

e 

Medicament

o 

Bloqueio de canal 
Bloqueio do 

receptor 

Na + 
Ca2 
+ 

K + α β M2 Rápid

o 

Médi

o 

Lent

o 

Procainamida 
 

● 
  

 

   

Quinidina 
 

● 
  

 

○ 
 

 

BI Lidocaína ○ 
       

Mexiletina ○ 
       

CI Flecainida 
  

● 
     

Propafenona 
  

● 
 

  

 

 

III Amiodarona ○ 
    

 

Dronedarona ○ 
    

 

Sotalol 
  

● 
 

● 
 

Legenda: A classificação dos antiarrítmicos (DAAs) segundo o sistema 

Vaughan-Williams e seus efeitos nos alvos de acordo com o sistema Sicilian 

Gambit. Os DAAs Classe I são subdivididos em três grupos de ações, 

caracterizadas por cinética de compensação rápida (IB), média (IA) e lenta 

(IC) para recuperação do bloqueio. A potência relativa é classificada como 

alta (círculo preenchido), moderada (círculo listrado) ou baixa (círculo aberto). 

α, α-adrenoceptor; β, β-adrenoceptor; M2, receptor muscarínico subtipo 2. 

Fonte: Dan et al15. 

 

4. PRÓARRITMIA 

A pró-arritmia é definida como a progressão de uma arritmia 

preexistente ou a ocorrência de uma nova arritmia resultante da terapia para 

controle arrítmico com medicação de concentração terapêutica e não tóxica16. 
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4.1 ARRITMIAS ESPECÍFICAS INDUZIDAS POR MEDICAMENTOS 

ANTIARRÍTMICOS 

 

4.1.1 Bradiarritmia 

Manifestação mais comum de pró-arritmia resultante do uso de 

DAAs, a bradiarritmia pode ser decorrente da supressão da automaticidade 

do nó sinoatrial ou da capacidade de condução pelo nó atrioventricular (AV) 

e sistema His-Purkinje. A incidência de bradiarritmia devido a DAAs é 

desconhecida. Infarto do miocárdio (IM) prévio e idade avançada são 

considerados fatores de risco para bradiarritmia em pacientes submetidos ao 

controle do ritmo para fibrilação atrial, que, por ter uma incidência maior em 

idosos, normalmente exige o uso de DAAs para controle do ritmo em 

pacientes com fibrilação atrial paroxística sintomática e idade avançada17.  

Mesmo na ausência de evidência de disfunção preexistente do 

sistema de condução, pacientes podem se queixar de desmaios ou síncope 

após o tratamento com DAAs. Suspeita-se, com isso, que eles possam 

causar síndrome do nódulo sinusal ou pausa pós-taquicardia. Sendo assim, 

os DAAs devem ser iniciados em dose baixa combinada com 

acompanhamento periódico, especialmente em pacientes mais idosos. A 

morte cardíaca devido a bradiarritmia é rara, mas pode ocorrer Torsade de 

Pointes dependente de pausa. Hemorragia traumática devido à perda de 

consciência é outra complicação fatal17. 

 

4.1.2 Flutter atrial com condução atrioventricular 1:1 

Ocasionalmente, pode ser observado flutter atrial com condução 

atrioventricular (AV) 1:1 na terapia de controle de ritmo em pacientes com 

fibrilação atrial. DAAs classe IC muitas vezes são usados em pacientes sem 

doença cardíaca estrutural para tratar fibrilação atrial ou taquicardia 

supraventricular. Sua taxa de incidência conhecida durante o tratamento de 

fibrilação atrial com flecainida ou propafenona é de cerca de 3,5 a 5%15. 

Os DAAs classe I inibem a despolarização da fase 0, bloqueando os 

canais de sódio. Essas drogas tornam a velocidade de condução lenta no 

coração. Quando um agente de classe I é usado para tratar flutter atrial pode 

ocorrer redução na duração do ciclo de flutter em pacientes com fibrilação 

atrial, conforme a fibrilação atrial se organiza em flutter atrial. A condução AV 

pelo nó AV pode ser acelerada para condução AV 1:1 devido ao 

prolongamento da duração do ciclo de flutter atrial. DAAs de classe IC se 

ligam e dissociam do canal de sódio mais lentamente do que outros DAAs de 

classe I18. 
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Portanto, a dependência do uso é uma característica farmacológica 

dos DAAs de classe IC, e a aceleração da condução AV pode ocorrer mais 

facilmente do que em outros DAAs de classe I. Além disso, o efeito 

bloqueador dos canais de sódio também pode atrasar a condução ventricular 

pelo ramo e músculo. Estudo em animais indicam que o atraso de condução 

devido à flecainida é mais proeminente no miocárdio ventricular do que nas 

fibras de Purkinje18. 

Essa condução intraventricular aberrante e retardada torna o 

complexo QRS largo e bizarro, resultando frequentemente em um padrão 

difícil de distinguir da taquicardia ventricular real. Dados de um relatório 

consideram que a deflexão inicial do complexo QRS na derivação V6 pode 

ser útil para distinguir entre essas arritmias. Devido ao risco pró-arrítmico, um 

agente bloqueador do nó AV deve ser administrado quando se tenta utilizar 

DAAs para controle do ritmo em casos de fibrilação ou flutter atrial19. 

 

4.1.3 Taquicardia ventricular monomórfica sustentada 

A taquicardia ventricular (TV) monomórfica sustentada pode ocorrer 

como complicação de qualquer tipo de DAA. Porém, o efeito de bloqueio da 

condução devido aos DAAs da classe IC é a fisiopatologia mais comum da 

TV monomórfica pró-arrítmica. Os preditores conhecidos de TV monomórfica 

sustentada são disfunção sistólica do ventrículo esquerdo e histórico de 

controle do ritmo para taquiarritmia ventricular20,21. Falk22, no entanto, relatou 

casos de TV sustentada relacionados ao uso de flecainida para controle do 

ritmo em pacientes com fibrilação atrial e função ventricular esquerda normal, 

enquanto Josephson23 sugeriu que esse fenômeno era potencialmente TV 

reentrante, devido à condução lenta e à disparidade de refratariedade no uso 

de flecainida. Importante destacar que a depressão da condução dependente 

do uso associada a um encurtamento da refratariedade pode progredir como 

resultado do exercício ou uso de catecolaminas. Como resultado, a TV 

monomórfica sustentada poderia ser mais facilmente induzida nessas 

situações23.  

 

4.1.4 Torsades de pointes 

Torsade de pointes (TdP) é uma taquiarritmia ventricular com risco 

de vida muito conhecida. Trata-se de TV polimórfica que ocorre no intervalo 

QT prolongado, apresenta características da morfologia do complexo QRS 

com polaridade e amplitude elétrica alternadas, e o pico do complexo QRS 

parece estar girando em torno da linha isoelétrica. O TdP geralmente tem vida 

curta. Porém, vários episódios de TdP podem resultar em fibrilação 
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ventricular24. Entre os DAAs, os medicamentos de classe IA ou III, que 

bloqueiam as correntes de saída de potássio durante o período da fase 3 do 

potencial de ação, são comumente associados à TdP. Esses agentes levam 

ao prolongamento da duração do potencial de ação, especialmente o período 

de repolarização, e o prolongamento do intervalo QT é agravado no batimento 

seguinte, imediatamente após uma pausa pós-ectópica ou um longo intervalo 

RR25,26. 

Isso resulta em sobrecarga de cálcio intracelular devido à fase de 

platô prolongada, e o influxo aumentado de cálcio pode ter um papel relevante 

no mecanismo inicial da TdP, que é a atividade desencadeada pela pós-

despolarização precoce27. Quando outros fatores, como hipocalemia, 

hipomagnesemia, sexo feminino, bradicardia e insuficiência renal, são 

sobrepostos ao prolongamento do intervalo QT devido a DAAs, o risco de 

TdP aumenta. Portanto, geralmente são registrados casos de TdP em 

pacientes com condições de emaciação crônica que foram submetidos a 

tratamento em unidade de terapia intensiva, com uso frequente de diuréticos 

e DAAs para fibrilação atrial27,28. 

O risco de TdP em pacientes administrados com amiodarona, por sua 

vez, é relativamente baixo, apesar do grau de prolongamento do intervalo 

QT16. No entanto, para o sotalol, a incidência de TdP é 5% maior em doses 

superiores a 320 mg/dia25. Isso significa que o mecanismo de prolongamento 

do período de repolarização pode ser mais importante do que o grau de 

prolongamento do intervalo QTc. Embora ainda não esteja claro, o baixo risco 

de TdP na amiodarona pode ser explicado por seus efeitos de bloqueio em 

múltiplas correntes iônicas e pelo incremento normal da dispersão do QT29,30.  

Além disso, a dependência reversa do uso é característica do sotalol, 

em contraste à amiodarona. O efeito β-bloqueador combinado com a 

dependência reversa do uso do sotalol pode provocar prolongamento 

acentuado do intervalo QT no período diastólico, especialmente durante a 

bradicardia, e elevar o risco de TdP. Por outro lado, o prolongamento do 

potencial de ação da amiodarona em frequências cardíacas normais e 

rápidas é semelhante, pois sua ação é menos dependente do tempo e da 

voltagem, ou seja, a dependência reversa do uso não é característica da 

amiodarona31. 

A TdP autoterminada com síncope recorrente em pacientes 

administrados com quinidina para tratamento da fibrilação atrial foi relatada 

pela primeira vez por Selzer & Wray32, uma condição também conhecida 

como síncope de quinidina, que geralmente ocorre 1 a 3 horas após a última 

dose. A síncope com quinidina pode ser fatal e está associada a um 
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prolongamento significativo do intervalo QT. O prolongamento do intervalo 

QT pode ser agravado pela dependência reversa do uso de sua inibição da 

corrente externa de potássio31. A TdP  também pode ocorrer em decorrência 

de uma reação idiossincrática em baixas dosagens e concentrações de 

quinidina25. O uso de dronedarona – um DAA classe III – é outra possível 

causa de prolongamento do intervalo QT. Porém, o grau de prolongamento 

do intervalo QT é modesto com uma dose diária de 800 mg e os casos de 

TdP relatados são extremamente raros de acordo com os resultados de 

ensaios clínicos34,35. 

 

4.1.5 Fibrilação ventricular 

A fibrilação ventricular (FV) durante o manejo do ritmo com DAAs foi 

avaliada intensivamente na década de 198036,37. A disfunção sistólica do 

ventrículo esquerdo foi identificada como um fator de risco para FV associada 

a DAA. Nesses estudos, os DAAs que provocaram FV foram agentes da 

classe IA, como procainamida, quinidina e disopiramida. Na atual prática 

clínica de tratamento da taquiarritmia, a indicação clínica dos AADs da classe 

IA é muito restrita37. 

Bloqueadores dos canais de sódio, incluindo classe IC, ajmalina e 

procainamida podem induzir eletrocardiografia (ECG) com padrão de 

Brugada em pacientes com ECG pré-tratamento normal. Um padrão de 

Brugada induzido por medicamentos pode ser observado com maior 

frequência durante o teste ergométrico, e os pacientes com essa alteração 

geralmente são assintomáticos. Porém, FV e morte cardíaca súbita ainda 

podem ocorrer. Por isso, o medicamento agressor deve ser descontinuado38. 

 

4.1.6 Interação com fatores estranhos 

O risco de efeitos pró-arrítmicos dos DAAs pode ser aumentado em 

certos ambientes clínicos. A concentração sérica de DAAs varia de acordo 

com metabolismo do medicamento. Portanto, a excreção renal e/ou hepática 

de um medicamento específico ou numerosas interações medicamentosas 

podem elevar o risco de pró-arritmia. O sotalol, por exemplo, deve ser 

prescrito com cautela em pacientes com insuficiência renal, e o uso de 

lidocaína na presença de disfunção hepática grave pode elevar o risco16.  

A presença concomitante de hipocalemia ou hipomagnesemia eleva 

o risco de TdP. A hipercalemia diminui a velocidade de condução e promove 

bradicardia decorrente da disfunção do nó sinoatrial e/ou nó AV. Durante uma 

frequência cardíaca rápida, o efeito farmacológico dos DAAs da classe IC é 

exagerado, devido a sua característica farmacocinética única, que é a ligação 
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lenta e a dissociação do canal de sódio39. A dependência reversa do uso, por 

sua vez, é característica dos DAAs da classe IA e do sotalol. Por isso, o uso 

desses agentes deve ser evitado em pacientes com bradicardia avançada, 

para reduzir o risco de prolongamento do intervalo QT e TdP31. Além disso, 

todos os DAAs classe I devem ser evitados em pacientes com isquemia 

miocárdica para reduzir a mortalidade por arritmia40. 

 

5. RECENTES AVANÇOS NAS TERAPIAS DAAs 

Já se passou mais de uma década desde que um novo DAA foi 

comercializado para terapia de fibrilação atrial e atualmente poucos DAAs 

estão em desenvolvimento. Por outro lado, existem vários desenvolvimentos 

promissores relacionados com novas formulações de DAA já aprovados, 

assim como com o reaproveitamento de medicamentos utilizados para outras 

indicações para o regime de terapia antiarrítmica41.  

 

5.1 NOVAS METAS DAA 

 

5.1.1 Canais K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutância 

Canais de K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutância 

ganharam interesse nas últimas 2 décadas no tratamento da fibrilação atrial 

devido a sua aparente seletividade atrial. Embora expressos no tecido atrial 

e ventricular, em condições fisiológicas normais, os canais SK desempenham 

um papel na repolarização atrial, mas não na repolarização ventricular42,43. 

Estudos pré-clínicos demonstraram efeitos antiarrítmicos da inibição do canal 

SK no término da fibrilação atrial, assim como na prevenção da reindução da 

arritmia decorrente do prolongamento da duração do potencial de ação e do 

período refratário efetivo44-47, mesmo na presença de formas relativamente 

avançadas de fibrilação atrial refratárias à cardioversão por DAAs, sendo 

atualmente aprovados e considerados bastante eficazes47. 

Estudos recentes demonstraram que a corrente SK é regulada 

positivamente em pacientes com fibrilação atrial persistente, ocasionada por 

uma regulação positiva funcional, resultante da desfosforilação da 

calmodulina-Thr80, dependente da fosfatase-2A e do aumento do tráfego do 

canal SK para o sarcolema. O encurtamento da duração do potencial de ação 

causado pela corrente aprimorada dos canais SK promove a reentrada e 

fibrilação atrial, reforçando a importância do desenvolvimento adicional de 

bloqueadores dos canais SK para cardioversão e manutenção de SR em 

pacientes com fibrilação atrial48. Nos ensaios clínicos de Fase 1, o bloqueador 

dos canais SK AP30663 se mostrou seguro e bem tolerado quando 
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administrado por via intravenosa. Além dos efeitos colaterais relacionados ao 

local de infusão, que foram leves e temporários, o bloqueador induziu um 

prolongamento pequeno e transitório do intervalo QTc – de aproximadamente 

18 ms –, sem gerar preocupações sérias49. 

A Acesion Pharma anunciou que os parâmetros de eficácia e 

segurança para cardioversão farmacológica avaliados no ensaio clínico de 

Fase 2 para AP30663 foram bem-sucedidos em pacientes com fibrilação 

atrial recente. Esse novo bloqueador do canal SK mostrou um efeito dose-

dependente e excedeu 50% da taxa de cardioversão para SR dentro de 90 

minutos do início da infusão. O estudo incluiu 63 pacientes que foram 

acompanhados por 30 dias. Não foram observados eventos adversos graves, 

incluindo arritmias ventriculares. O ensaio clínico de Fase 1 do composto de 

chumbo oral de 2ª geração AP31969 da Acesion Pharma, indicado para 

manutenção de SR, teve início em 202350. 

 

5.1.2 Retificador interno ativado por acetilcolina K + bloqueadores de 

canal 

O sistema nervoso autônomo desempenha um papel crítico na 

fisiopatologia da fibrilação atrial51 e a corrente K + retificadora interna 

dependente de acetilcolina (I K, ACh) demonstrou ser ativa durante a inibição 

da cafeína fosfodiesterase (cAF)52,53. O I K, ACh ativo foi atribuído ao 

aumento da fosforilação da proteína quinase C tipo épsilon (PKCε), aumento 

da atividade do nucleosídeo difosfato quinase B e alterações na 

estequiometria do canal54-56. Apesar dos efeitos antiarrítmicos promissores 

para a cardioversão aguda da fibrilação atrial em vários modelos animais de 

grande porte57-59, os efeitos clínicos dos bloqueadores I K, ACh em seres 

humanos ainda não foram comprovados. 

 

5.1.3 HSY244 

HSY244 é um novo DAA com mecanismo de ação não revelado. O 

medicamento tem sido investigado em um estudo randomizado, controlado 

por placebo e duplo-cego, com o objetivo de avaliar a eficácia para 

cardioversão de fibrilação atrial, segurança, tolerabilidade e farmacocinética 

em pacientes com fibrilação atrial41.  

 

5.1.4 Bloqueador multicanal 

HBI-3000 é um bloqueador multicanal investigado em um ensaio de 

Fase 2 para cardioversão intravenosa aguda de pacientes com fibrilação atrial 

recente. In vitro, o HBI-3000 mostrou efeitos inibitórios sobre I Na, peak , I 
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Na, late , I Ca, L e I Kr em cardiomiócitos ventriculares60. O HBI-3000 foi bem 

tolerado no ensaio clínico de Fase 1 e não mostrou efeitos pró-arrítmicos, 

apesar das alterações no ECG dependentes da dose (QRS prolongado, 

duração da onda P, intervalo PR (NCT04680026). 

 

5.2 NOVAS FORMULAÇÕES DAA 

 

5.2.1 Flecainida 

Flecainida é um bloqueador de Na + aprovado para prevenção de 

arritmias atriais e ventriculares e cardioversão de fibrilação atrial de início 

recente em pacientes sem doença cardíaca estrutural relevante conhecida61. 

A taxa de cardioversão da flecainida intravenosa é de 51 a 55% e a flecainida 

oral em altas doses está disponível como uma abordagem de comprimido no 

bolso para cardioversão farmacológica mais conveniente61,62. Recentemente, 

o acetato de flecainida inalado foi desenvolvido se tornar um método de 

administração superior, capaz de produzir concentrações plasmáticas mais 

rápidas e mais altas para cardioversão farmacológica aguda do que a 

flecainida administrada por via oral63.  

Um estudo de escalonamento de dose avaliou a viabilidade, 

tolerabilidade e eficácia do acetato de flecainida inalado, administrado em 

doses de 30, 60, 90 e 120 mg para cardioversão de pacientes com fibrilação 

atrial de início recente. As taxas de conversão foram dependentes da dose e 

correlacionadas com as concentrações plasmáticas. Os pacientes que 

receberam a dose mais alta de flecainida que atingiram uma concentração 

plasmática> 200 ng / mL tiveram uma taxa de cardioversão de 50% em 90 

minutos. A administração de flecainida por inalação oral pode fornecer uma 

alternativa segura e eficaz à cardioversão intravenosa ou de comprimido no 

bolso, reduzindo a necessidade de internações hospitalares de pacientes 

com fibrilação atrial63. 

 

5.2.2 Etripamil 

O etripamil é um bloqueador de Ca 2+ tipo L – para o término da 

taquicardia supraventricular paroxística dependente do nó atrioventricular 

(TVSP) – que ainda está em desenvolvimento. O ensaio de Fase 3 do estudo 

Efficacy and Safety of Intranasal MSP-2017 (Etripamil) for the Conversion of 

PSVT to Sinus Rhythm (NODE-301) que avaliou o uso de spray nasal de 70 

mg durante PSVT sustentado sistemático não atingiu o desfecho primário, 

que foi cardioversão em 5 horas. Porém, em alguns momentos (30 minutos, 

por exemplo), a cardioversão avaliada atingiu 53,7% em comparação com 
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34,7% com placebo64. A administração nasal de etripamil foi avaliada como 

segura e bem tolerada, mas estudos adicionais são necessários para 

identificar opções eficazes e convenientes para cardioversão de pacientes 

com PSVT65. 

 

5.2.3 Bisoprolol 

O bisoprolol é um bloqueador seletivo dos receptores β1, utilizado no 

tratamento da hipertensão. Em um estudo retrospectivo, incluindo 61 

pacientes submetidos a cirurgia não cardíaca tratados com adesivos 

transdérmicos de bisoprolol, 77% foram cardiovertidos para ritmo sinusal 

dentro de 24 horas após o desenvolvimento de fibrilação atrial pós-operatória. 

A principal limitação foi a falta de um grupo de controle confirmando que essa 

alta taxa de cardioversão não se devia em parte à cardioversão espontânea 

em alguns pacientes66.  

Em um estudo retrospectivo sobre a diferença na fibrilação atrial pós-

operatória entre bisoprolol administrado por via oral e adesivos transdérmicos 

em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca, os pesquisadores observaram 

que apenas 24% dos pacientes tratados com adesivos transdérmicos 

desenvolveram fibrilação atrial, em comparação com 46% dos pacientes 

tratados67. Ambos os estudos foram retrospectivos e incluíram um número 

relativamente baixo de pacientes, portanto ainda não foi validado se os 

adesivos de bisoprolol fornecem uma opção terapêutica para prevenção de 

fibrilação atrial pós-operatória66-67. 

 

5.2.4 Amiodarona 

A amiodarona é o DAA mais eficaz até o momento e está disponível 

em formulações orais e intravenosas. Embora ainda em fase pré-clínica, a 

aplicação epicárdica de adesivos eluidores de amiodarona é uma alternativa 

possivelmente benéfica para administração direcionada de medicamentos 

em pacientes com risco de desenvolver fibrilação atrial pós-operatória. A 

administração direcionada permite atingir doses terapêuticas de amiodarona 

localmente no tecido atrial, minimizando a exposição sistêmica ao 

medicamento e seus efeitos extracardíacos adversos. Em cabras, a aplicação 

epicárdica de adesivos eluidores de amiodarona em duas camadas resultou 

em aumento do período refratário efetivo e do tempo de condução, assim 

como na redução da vulnerabilidade à arritmia atrial induzida por estimulação 

de explosão até 28 dias após a implantação dos adesivos68. 
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5.3 REAPROVEITAMENTO DE AGENTES APROVADOS 

 

5.3.1 Doxapram 

Os canais K + de dois poros ou canais K 2P estão entre os alvos 

terapêuticos descobertos mais recentemente para fibrilação atrial. Os canais 

K 2P são uma grande família de canais K + responsáveis por uma corrente 

de vazamento instantânea e não inativadora69. Os canais TASK-1 (K 2P 3.1) 

são expressos no tecido atrial e parecem ser regulados positivamente tanto 

na expressão quanto na função em pacientes com fibrilação atrial70,71. Isso os 

torna um alvo seletivo atrial interessante na terapia de fibrilação atrial72. 

O doxapram é um potente inibidor da TASK-1, geralmente usado 

como estimulante respiratório em pacientes com insuficiência ventilatória 

moderada a grave e em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica72. 

Porém, é raramente administrado nessas condições, devido ao 

desenvolvimento de outras abordagens farmacológicas. Estudos pré-clínicos 

mostraram seu potencial antiarrítmico em porcos73. Atualmente, o 

medicamento está sendo investigado para cardioversão de fibrilação atrial 

não valvular paroxística ou persistente em pacientes no ritmo DOxapram 

Conversion TO Sinus (DOCTOS-Trial). 

 

5.3.2 Toxina botulínica A 

A toxina botulínica A é uma neurotoxina que reduz a liberação 

exocitótica de acetilcolina das terminações nervosas, sendo comumente 

usada para tratamentos cosméticos, mas também para indicações médicas, 

como condições neurológicas e distúrbios da bexiga. Ensaios clínicos 

investigaram o potencial antiarrítmico das injeções de toxina botulínica A nas 

almofadas de gordura enriquecidas com plexos ganglionares durante cirurgia 

de coração aberto para prevenção de fibrilação atrial pós-operatória74. 

Embora os dois primeiros grandes ensaios clínicos randomizados tenham 

registrado um risco relativo reduzido e uma diferença absoluta na ocorrência 

de fibrilação atrial pós-operatória75,76, apenas um dos estudos demonstrou 

uma diferença significativa entre as injeções de toxina botulínica A e o 

placebo75-78.  

O ensaio de Fase 2 que investiga a toxina botulínica tipo A (AGN-

151607) para a prevenção de fibrilação atrial pós-operatória em pacientes 

submetidos a cirurgia cardíaca de tórax aberto não encontrou diferenças na 

prevalência de fibrilação atrial pós-operatória após injeção de AGN-15160779. 

Em uma análise de subgrupo, foram encontradas taxas mais baixas de 
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fibrilação atrial pós-operatória e reinternação em pacientes com mais de 65 

anos de idade, submetidos à cirurgia de revascularização do miocárdio80.  

É importante mencionar que a toxina botulínica A não só chama a 

atenção para a prevenção da fibrilação atrial pós-operatória, mas também por 

ser indicada para a prevenção de arritmias ventriculares pós-infarto do 

miocárdio. Dados de um estudo pré-clínico indicaram que a injeção de toxina 

botulínica A no gânglio estrelado esquerdo em um modelo canino de infarto 

crônico do miocárdio levou à inibição da função do gânglio estrelado 

esquerdo, melhorando a variabilidade da frequência cardíaca e aliviando o 

remodelamento ventricular, além de otimizar a função cardíaca e prevenir 

arritmias ventriculares 30 dias após a indução do infarto do miocárdio. A 

injeção percutânea de toxina botulínica guiada por ultrassom não é invasiva 

e, portanto, constitui uma abordagem clinicamente relevante81. 

 

5.3.3 Colchicina 

A colchicina é um medicamento bem conhecido, usado há décadas 

no tratamento de gota e febre familiar do Mediterrâneo82. Devido às suas 

propriedades de interrupção dos microtúbulos, a colchicina é capaz de inibir 

a montagem e ativação do inflamassoma NLRP383,84. Foi demonstrado que 

sua administração em baixas doses é segura, sendo indicada para casos de 

aterosclerose, pericardite, insuficiência cardíaca e infarto do miocárdio85. 

Além disso, é usada clinicamente como um DAA e foi especificamente 

testada para a prevenção de fibrilação atrial após cirurgia de coração aberto 

e ablação por cateter. Embora alguns ensaios tenham demonstrado 

resultados positivos86,87, outros não foram capazes de reproduzir esses 

resultados88,89.  

 

5.3.4 Metformina 

A metformina é um ativador de quinase ativado por monofosfato de 

5′adenosina amplamente utilizado como medicamento antidiabético oral90. 

Estudos observacionais consideram que o uso de metformina está associado 

a um menor risco de fibrilação atrial em comparação a outros antidiabéticos 

orais, como sulfonilureias91. Em um modelo de camundongo com fibrose 

pulmonar induzida por bleomicina, as propriedades antifibróticas da 

metformina foram demonstradas, porém não se sabe se os mesmos efeitos 

se aplicam à fibrose cardíaca92. A metformina foi incluída em uma análise de 

medicina de rede baseada em transcriptômica de assinaturas genéticas de 

medicamentos e análise funcional em cardiomiócitos derivados de células-

tronco pluripotentes indutíveis humanas, identificados como candidatos 
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promissores para terapia de fibrilação atrial, reduzindo o risco de fibrilação 

atrial em comparação com a terapia antidiabética padrão93,94. 

 

5.3.5 Canacinumabe 

Evidências sugerem o papel importante para a inflamação na 

fibrilação atrial. Biomarcadores inflamatórios séricos se correlacionam com 

baixas voltagens atriais em pacientes acometido95. A infecção por Covid-19 

causa fibrilação atrial96, sendo um fator de risco para eventos 

cardiovasculares adversos importantes em pacientes infectados pelo SARS-

CoV-297. Um alvo anti-inflamatório promissor é o complexo proteico 

multimérico, inflamassoma NLRP3 (proteína 3 contendo domínio NACHT, 

LRR e PYD). A ativação aprimorada do inflamassoma NLRP3 específico de 

cardiomiócitos foi relatada recentemente em pacientes com fibrilação atrial99 

e também nos que desenvolvem fibrilação atrial pós-operatória98, fato que 

estabeleceu o inflamassoma NLRP3 como um novo alvo potencial para 

fibrilação atrial99,100.  

Atualmente não há medicamentos inibidores do inflamassoma 

NLRP3 em desenvolvimento para prevenção da fibrilação atrial. Porém, os 

efeitos a jusante da ativação do NLRP3 podem ser direcionados. O 

canacinumabe é um anticorpo monoclonal IL-1β que reduziu eventos 

cardíacos graves em pacientes com aterosclerose no estudo The 

Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS)101.  

Seus efeitos na fibrilação atrial foram investigados no ensaio clínico 

CONVERT-AF, que avaliou a taxa de recorrência de fibrilação atrial após 

cardioversão elétrica de pacientes com fibrilação atrial persistente, tratados 

com canacinumabe ou placebo. A recorrência de fibrilação atrial aos 6 meses 

foi de 77% no grupo placebo e 36% no grupo canacinumabe, mas isso não 

alcançou significância estatística convencional, provavelmente devido ao 

tamanho muito pequeno da amostra da população do estudo102.  

 

5.3.6 Inibidores do cotransportador de glicose de sódio (SGLTi) 

Considera-se que os inibidores do cotransportador de glicose de 

sódio (SGLTi) reduzem os resultados cardiovasculares, incluindo a 

mortalidade. Uma meta-análise incluindo 31 ensaios e 75.279 participantes 

revelou um risco moderadamente menor de eventos totais e graves 

associados à fibrilação atrial com SGLTi e um menor risco de hospitalização 

por insuficiência cardíaca e mortes relacionadas a doenças 

cardiovasculares103,104.  
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Estudos pré-clínicos, por sua vez, demonstraram um efeito direto do 

SGLT2i nos cardiomiócitos. Um estudo utilizando camundongos com 

insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada demonstrou que a 

empagliflozina SGLT2i reduz a corrente tardia de Na + e previne o 

prolongamento do potencial de ação pró-arrítmico105. Atualmente, seis 

ensaios clínicos em andamento investigam o efeito do SGLTi em pacientes 

com fibrilação atrial persistente, fibrilação atrial e diabetes mellitus tipo 2 ou 

em pacientes submetidos à terapia de ablação por cateter para investigar a 

recorrência de fibrilação atrial. 

 

5.3.7 Inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI) 

Os inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina (ARNIs), como 

a combinação de sacubitril e valsartan, parecem ter efeitos benéficos nas 

arritmias atriais e ventriculares, segundo os resultados obtidos em vários 

estudos106. Embora alguns deles apontem para uma carga reduzida e 

recorrência de arritmias atriais em pacientes com insuficiência cardíaca com 

fração de ejeção reduzida (ICFEr)107,108, outros não registraram esse 

efeito109,110. Porém, esses estudos não se concentraram na monitorização do 

ritmo, razão pela qual a carga da fibrilação atrial pode ser subestimada.  

Estudos que mostram uma remodelação cardíaca revertida pelo 

tratamento com sacubitril/valsartan em termos de aumento da fração de 

ejeção ventricular esquerda (FEVE) e outras medidas funcionais ventriculares 

relataram uma menor incidência de arritmias ventriculares e morte cardíaca 

súbita111-113. Estudos pré-clínicos demonstraram que sacubitril/valsartan pode 

reverter a redução da corrente de Ca 2+ tipo L, o encurtamento do período 

refratário efetivo (ERP) atrial e ventricular, assim como a fibrose no cenário 

de fibrilação atrial induzida por estimulação atrial em um modelo de coelho106. 

Juntos, esses dados sugerem que o ARNI pode reverter suficientemente o 

remodelamento cardíaco para mostrar eficácia antiarrítmica, sendo 

necessários mais estudos prospectivos para testar e validar o potencial 

antiarrítmico do ARNI em diferentes populações de pacientes.  
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RESUMO  
 
O número de idosos está aumentando em todo o mundo. À medida que mais 
pessoas têm a oportunidade de viver uma vida longa, muitas também 
enfrentarão um período de vida caracterizado pela coexistência de múltiplos 
problemas de saúde. O aumento de idosos multimórbidos com regimes 
medicamentosos complexos continuará a ser um desafio para o sistema de 
saúde nos próximos anos. A polifarmácia pode ser uma resposta para o 
manejo de problemas de saúde complexos em idosos. No entanto, existe a 
preocupação de que muitos idosos estejam usando uma quantidade elevada 
de medicamentos. Combinações complexas de medicamentos podem alterar 
os benefícios de medicamentos individuais, tornando-os prejudiciais quando 
utilizados em um regime medicamentoso complexo. A farmacoterapia 
cardiovascular em idosos é um exemplo de complexidade, pois as alterações 
relacionadas à idade na composição corporal, função dos órgãos, 
mecanismos homeostáticos e comorbidades modificam as propriedades 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas de muitos medicamentos 
cardiovasculares e não cardiovasculares comumente usados. Além disso, a 
polifarmácia aumenta o risco de reações adversas e interações 
medicamentosas, o que, por sua vez, pode levar ao aumento da 
morbimortalidade e dos custos de saúde. 
 
Palavras-chave: Farmacoterapia. Interações medicamentosas. Terapia 
combinada. Prescrição de medicamentos. Doenças cardiovasculares. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Definida como o uso simultâneo de cinco ou mais medicamentos 
diários, a polifarmácia se torna cada vez mais comum com o processo de 
envelhecimento. A definição de idoso, nesse caso, varia na literatura, 
podendo considerar pessoas com mais de 65 anos de idade, de acordo com 
as recomendações do Center for Disease Control and Prevention (CDC), ou 
indivíduos com mais de 70 ou 75 anos de idade, com base no American 
College of Cardiology /Diretrizes da American Heart Association (ACC/AHA) 
para prevenção primária e manejo de infarto agudo do miocárdio 
sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST), respectivamente1-3.  

Outra consideração na administração farmacoterápica para idosos é 
a discrepância entre idade cronológica e fisiológica, sendo que essa última 
correspondente à carga de comorbidades. O manejo de múltiplas condições 
crônicas – orientado por diretrizes de tratamento específicas de cada doença 
– é um dos principais contribuintes para a polifarmácia1,4. Por isso, ao avaliar 
a adequação da farmacoterapia na população geriátrica, várias questões 
importantes devem ser levadas em conta. A primeira delas se refere às 
diretrizes de tratamento estabelecidas para populações mais jovens, que 
contribuem para que os dados sobre os benefícios em adultos mais velhos 
se mantenham escassos5. 

A segunda indica que o envelhecimento promove alterações 
fisiológicas com potencial de afetar a depuração dos medicamentos e a 
terceira corresponde ao declínio cognitivo, capaz de limitar a capacidade do 
paciente de gerir regimes medicamentosos complexos6,7.  Isso sem contar 
que a polifarmácia aumenta o risco de interações medicamentosas. 
Reunidos, esses fatores podem predispor os idosos ao acúmulo de 
medicamentos e a efeitos adversos graves. Por outro lado, o subtratamento, 
quando a terapia é suspensa apesar se mostrar benéfica a longo prazo, 
também é comum na população idosa3.  

Nesse caso, é necessário manter um equilíbrio entre o tratamento 
excessivo que leva à polifarmácia problemática secundária ao uso de 
medicamentos na ausência de indicações fortes, e o subtratamento quando 
a terapia não é prescrita apesar de um benefício claro. O objetivo, portanto, 
é polifarmácia apropriada, utilizando regimes de medicação otimizados, de 
acordo com as melhores práticas clínicas e a melhora dos resultados dos 
pacientes. É importante que os médicos revisem regularmente a adequação 
dos medicamentos tanto na clínica como nos ambientes de cuidados 
intensivos. Além disso, o envolvimento dos pacientes e das famílias no 
processo de tomada de decisão partilhada ajuda a garantir sua compreensão 
das mudanças na gestão médica e a melhorar a qualidade de vida5. 

A American Geriatric Society (AGS) e o National Institute on Aging 
(NIA), por exemplo, desenvolveram ferramentas para identificar 
medicamentos potencialmente inadequados para idosos, delinear prioridades 
e princípios orientadores para o uso seguro de fármacos, ao mesmo tempo 
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que promovem pesquisas sobre práticas de prescrição em populações 
idosas8,9. Recentemente atualizados, os AGS Beers Criteria oferecem uma 
lista de medicamentos inapropriados para pacientes idosos8, enquanto os 
critérios STOPFrail se aplicam especificamente aos pacientes mais 
vulneráveis e frágeis e os critérios STOPP/START descrevem o uso de 
software para auxiliar na detecção de medicamentos inadequados10.  

Especificamente em pacientes com doenças cardiovasculares 
(DCV), a prevalência geral de polifarmácia varia de 10% a mais de 90%, 
dependendo do cenário clínico e da definição de polifarmácia utilizada. Entre 
2015 e 2019, 41,9% dos idosos com 65 anos ou mais relataram o uso de 
cinco ou mais medicamentos prescritos nos últimos 30 dias, um aumento em 
relação aos 27,1% relatados entre 1999 e 200211, uma realidade que exige 
uma maior conscientização sobre os problemas causados pelo uso de 
múltiplos medicamentos e possíveis consequências ao sistema 
cardiovascular.  
 
2. ENVELHECIMENTO E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
 

O aumento progressivo da expectativa de vida ao longo do último 
século resultou em um crescimento expressivo no número de pessoas idosas, 
definidas como aquelas com mais de 65 anos de idade. Atualmente, 
indivíduos acima de 75 anos de idade representam a população que mais 
cresce nos países ocidentais. Em 2030, considera-se que a população com 
mais de 65 anos registre um aumento de até 23% na União Europeia e de 
20% nos Estados Unidos12. As alterações demográficas, por sua vez, estão 
gerando um crescimento aumento progressivo do número de idosos que 
vivem com 2 ou mais condições crônicas simultaneamente (multimorbilidade) 
e estados de saúde complexos (síndromes geriátricas), necessitando de 
múltiplos medicamentos (polifarmácia)4,13.  

Avanços específicos na prevenção e no tratamento das doenças 
cardiovasculares (DCV) promoveram um declínio na morbilidade e 
mortalidade cardiovascular, contribuindo para que muitos pacientes 
sobrevivam a um ataque cardíaco ou acidente vascular cerebral (AVC) e 
sofram de insuficiência cardíaca (IC) de diferentes etiologias. Na Tabela 1 
consta um resumo das principais características dos idosos com DCV13,14. 
 
Tabela 1. Características dos idosos com doenças cardiovasculares 

1. O envelhecimento está associado a alterações fisiológicas na estrutura e função 
dos órgãos e nos mecanismos homeostáticos 

 Isso altera as propriedades farmacodinâmicas/farmacocinéticas de 
medicamentos cardiovasculares; 

2. Vulnerabilidade: maior propensão a adoecer 

 Muitos idosos apresentam 2 ou mais condições médicas ou psiquiátricas 
crônicas simultaneamente (multimorbidade); 
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 Produz comprometimento físico, limitação funcional e incapacidade, 
fragilidade, prejudica a qualidade de vida e aumenta o sedentarismo; 

 Síndromes geriátricas: comprometimento cognitivo e delírio, quedas, úlceras 
por pressão, incontinência urinária, declínio funcional; 

3. Polifarmácia: idosos usam vários medicamentos (prescritos, de venda livre, 
medicamentos alternativos/fitoterápicos, vitaminas e suplementos) 

 Maior risco de polifarmácia inadequada: uso excessivo, subutilização, uso 
indevido, medicamentos desnecessários, inapropriados ou prejudiciais; 

 Maior risco de reações adversas a medicamentos e interações 
medicamentosas e medicamentosas-doenças. 

 
3. MAIOR RISCO CARDIOVASCULAR  
 

O envelhecimento produz várias alterações estruturais e funcionais 
no sistema cardiovascular que podem aumentar a suscetibilidade dos 
indivíduos idosos a desenvolver DCV, que representam as condições mais 
prevalentes nessa faixa etária14,15. A prevalência de DCV cresce 65 a70% em 
pessoas com idade entre 60 a 79 anos para 79 a 86% naquelas com idade 
superior a 80 anos. Importante destacar que diversas condições 
cardiovasculares, como hipertensão sistólica isolada, IC com fração de 
ejeção preservada e estenose aórtica calcificada/degenerativa, são mais 
prevalentes em idosos13-15.  

Entre os 46,3 milhões de idosos beneficiários do sistema de seguros 
de saúde dos Estados Unidos, conhecido como Medicare, a prevalência de 
hipertensão, hipercolesterolemia, doença cardíaca isquêmica (DIC), diabetes 
e IC foi de 61%, 48%, 38%, 28% e 17%, respetivamente. Desse total, 27% 
dos pacientes com hipertensão e cerca de 65% daqueles com IC tinham 5 ou 
mais condições crônicas de saúde concomitantes16. 

Devido à alta prevalência de DCV em idosos, os medicamentos 
cardiovasculares estão entre os fármacos mais utilizados nessa população. 
Na pesquisa de medicamentos domiciliares do National Social Life, Health 
and Aging Project, entre os 20 medicamentos mais comumente prescritos 
para idosos nos Estados Unidos os destaques eram agentes antiplaquetários 
(aspirina, clopidogrel), estatinas (atorvastatina, sinvastatina), agentes 
redutores de glicose (metformina), beta- bloqueadores (metoprolol, atenolol), 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina (IECAs: lisinopril), 
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs: valsartan), diuréticos 
(hidroclorotiazida), bloqueadores dos canais de cálcio (amlodipina) e 
anticoagulantes17,18.  
 
4. MÚLTIPLAS COMORBIDADES 

A maioria dos pacientes idosos com DCV apresenta outras patologias 
além dos problemas cardiovasculares em si13,16. Por isso, devem ser 
avaliados para comorbidades cardiovasculares e não cardiovasculares e, 
quando presentes, pacientes não cardiovasculares devem ser tratados com 
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medicamentos adequados que possam melhorar os sintomas e desfechos, 
mas não exacerbem a doença cardiovascular. Interessante notar que os 
estados de doença no mesmo paciente estão interrelacionados no sentido de 
que a doença em um órgão facilita o desenvolvimento e a progressão da 
doença em outro órgão, o que pode ter um impacto substancial no 
prognóstico e no tratamento de cada condição13,14.  

A hipertensão, por exemplo, produz danos no coração, vasos, rins e 
sistema nervoso central, enquanto o diabetes pode resultar em doenças 
cardíacas, AVC, doença renal crônica (DRC) e danos nos nervos e nos olhos. 
Pacientes com DRC, por sua vez, apresentam risco cardiovascular elevado, 
manifestando-se como DIC, IC, arritmias e morte súbita cardíaca. Risco 
aumentado de DCV e aterosclerose acelerada são relatados em quase todas 
as condições reumatológicas e a cardiotoxicidade induzida por medicamentos 
anticâncer representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade 
entre os sobreviventes do câncer13,14.  

A multimorbidade agrava o quadro clínico, o diagnóstico e a tomada 
de decisões, promove cuidados fragmentados, contribui para o declínio do 
estado funcional e da qualidade de vida e aumenta a fragilidade, a utilização 
de recursos de saúde (consultas ambulatoriais, hospitalizações) e 
mortalidade13.19. Além disso, aumenta a complexidade do tratamento 
medicamentoso (polifarmácia) e o risco de reações adversas a 
medicamentos, interações medicamentosas e interações medicamentosas 
com doenças. Mais de 1/5 dos idosos com multimorbidade recebem 
medicamentos que podem afetar adversamente uma condição 
coexistente6,13,14.  

Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e alguns medicamentos 
anticancerígenos podem piorar a IC (antraciclinas, carfilzomibe, 
ciclofosfamida, docetaxel, sunitinibe e trastuzumabe) e a hipertensão 
(inibidores do fator de crescimento endotelial vascular e ponatinibe). Por outro 
lado, a administração de betabloqueadores em pacientes com IC, hipertensão 
ou fibrilação atrial pioram a doença pulmonar obstrutiva crônica. Assim, os 
efeitos nas condições coexistentes devem ser considerados ao prescrever 
medicamentos a pacientes idosos com DCV e multimorbidade20,21. O 
envelhecimento progressivo da população, portanto, promoveu naturalmente 
um número crescente de idosos com DCV e multimorbidade, sendo a DCV 
um maior fardo para o paciente, seus cuidadores e os sistemas de saúde 
mundiais15. 
 
5. MUDANÇAS DO ENVELHECIMENTO NO METABOLISMO DE 
MEDICAMENTOS 

Farmacocinética se refere à absorção, distribuição, metabolismo e 
excreção de medicamentos no organismo. Já a farmacodinâmica é o estudo 
dos efeitos fisiológicos e bioquímicos dos fármacos no corpo. Podem ocorrer 
alterações na farmacocinética e na farmacodinâmica devido a alterações 
fisiológicas associadas ao envelhecimento. À medida que mais 
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medicamentos são administrados, as alterações podem se tornar mais 
complexas e resultar em aumento dos efeitos secundários relacionados com 
os medicamentos22,23.  

Como a maioria dos medicamentos cardiovasculares são absorvidos 
por difusão passiva, a quantidade total absorvida pelo trato digestivo 
permanece quase inalterada, apesar do envelhecimento gastrointestinal. 
Porém, a distribuição de medicamentos no organismo é afetada pelo 
envelhecimento. As alterações na composição corporal capazes de alterar o 
volume de distribuição em pacientes idosos incluem a diminuição na água 
corporal total e o aumento no teor de gordura. Como os medicamentos 
solúveis em água, como a digoxina, têm um volume de distribuição reduzido 
nos idosos, a concentração sanguínea pode ser maior mesmo se a mesma 
quantidade do medicamento for administrada. Por outro lado, medicamentos 
lipossolúveis, como a amiodarona, apresentam distribuição de volume 
aumentada, elevando assim a meia-vida22,23. 

A mudança mais importante na farmacocinética relacionada ao 
envelhecimento é a redução do metabolismo e da excreção dos 
medicamentos. Geralmente, a taxa de filtração glomerular diminui 10% a 
cada 10 anos em homens e mulheres. Pacientes idosos com massa muscular 
diminuída podem apresentar níveis séricos de creatinina dentro da faixa 
normal, 0,8–1,3 mg/dL, mas têm a função renal comprometida. Por isso, a 
taxa de filtração glomerular é calculada por meio da fórmula de cálculo de 
Cockroft-Gault que considera idade, sexo, peso e dosagem dos 
medicamentos excretados pelos rins22,23.  

O metabolismo das drogas no fígado, por sua vez, é influenciado por 
vários processos que envolvem o fluxo sanguíneo hepático e a atividade 
enzimática dos hepatócitos. Durante o envelhecimento, o metabolismo dos 
medicamentos nos hepatócitos é mantido a uma taxa estável. Porém, o 
metabolismo primário do citocromo P-450 é afetado quando o fluxo 
sanguíneo hepático diminui. Doenças concomitantes, fluxo sanguíneo para o 
fígado reduzido e medicamentos que afetam o metabolismo hepático 
administrados simultaneamente podem afetar o metabolismo primário e 
alterar a meia-vida. Porém, isso é sido difícil de confirmar clinicamente22,23. 

Com a idade, sabe-se que a sensibilidade dos barorreceptores e dos 
receptores β diminui. A redução da sensibilidade dos barorreceptores em 
idosos aumenta a probabilidade de hipotensão ortostática, devido ao bloqueio 
da resposta compensatória quando são administrados bloqueadores de 
cálcio não dihidropiridínicos. Essa é uma alteração relacionada à 
farmacodinâmica. É importante, portanto, iniciar o tratamento com dose 
pequena e aumentar gradativamente, evitando, com isso, a prescrição de 
vários medicamentos ao mesmo tempo, familiarizando o idoso com as 
interações medicamentosas e alimentos e verificando a ocorrência de efeitos 
colaterais24,25. 
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6. MUDANÇAS RELACIONADAS AO ENVELHECIMENTO NAS 
CONDIÇÕES SISTÊMICAS 

A deterioração atípica da saúde causada pelo acúmulo de doenças 
durante o processo de envelhecimento é conhecida como síndrome 
geriátrica. Um paciente idoso cuja queixa principal é resultado de uma 
síndrome geriátrica apresentará sintomas que são difíceis de atribuir ao 
sistema orgânico que causou a patologia inicial. Os sintomas da síndrome 
geriátrica incluem delírio, problemas de equilíbrio, incontinência urinária, 
tontura, distúrbios do sono e fragilidade. Como são sintomas inespecíficos, é 
necessária uma avaliação geriátrica abrangente (AGA) para o tratamento 
adequado. A AGA inclui avaliação da função audiovisual, estado nutricional, 
função urinária, distúrbio da marcha, risco de queda, uso de vários 
medicamentos, função cognitiva/emocional, atividades básicas/instrumentais 
da vida diária, função física e suporte social. O teste é utilizado para avaliar 
pacientes idosos com sintomas atípicos, incluindo síndrome geriátrica, onde 
a expressão dos sintomas é ambígua e a disfunção cognitiva está 
prejudicada. Por isso, é necessário dedicar tempo suficiente para 
compreender as queixas apresentadas pelo paciente em estado 
confortável26. 
 
7. FRAGILIDADE E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

O envelhecimento corresponde a uma condição em que a reserva 
fisiológica de vários órgãos é reduzida e, portanto, vulnerável ao estresse 
geral. A redução da função corporal ocorre principalmente devido a 
interações negativas entre órgãos importantes do corpo, como o sistema 
musculoesquelético, o sistema imunológico e o sistema neuroendócrino, 
sendo a sarcopenia, por exemplo, considerada uma causa importante dessa 
redução. A fragilidade é um dos principais sintomas da síndrome geriátrica e 
um importante fator prognóstico para DCV em idosos. As pessoas idosas em 
estado senil são vulneráveis ao estresse geral e sua dependência aumenta 
durante a sua vida. Quando a fragilidade se agrava, ocorre incapacidade 
irreversível, ocasionando aumento da hospitalização e do índice de mortes26. 

Na população idosa, as DCV e a fragilidade são comuns e, muitas 
vezes, coexistem. É possível que fatores de risco cardiovasculares também 
atuem simultaneamente para a fragilidade. É, portanto, importante 
estabelecer uma estratégia de tratamento adequada para pacientes 
individuais, pois aqueles que são frágeis, além de terem DCV, não serão 
capazes de tolerar bem o medicamento genérico ou o processo de tratamento 
cirúrgico e, portanto, o dano resultante pode ser maior do que o benefício26.  

Além disso, não existem ferramentas de medição padronizadas para 
avaliar a fragilidade. A Clinical Frailty Scale, por exemplo, é subjetiva e 
imprecisa na avaliação da função e do estado geral do idoso por meio da 
avaliação subjetiva do globo ocular27. A Tabela 2, por sua vez, apresenta os 
critérios desenvolvidos por Fried et al28, a forma de avaliação mais utilizada, 
em que caso 3 ou mais dos 5 critérios – perda de peso, fadiga extrema, 
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fraqueza muscular, velocidade de caminhada, e atividade física que pode ser 
padronizada – são atendidos, o diagnóstico pode ser definido como 
fragilidade. Porém, como a definição desse índice de fragilidade não é 
adequada para idosos com DCV, estão sendo estudadas ferramentas de 
mensuração mais sistemáticas e simples para cada doença29. 

 
Tabela 2. Índice de fragilidade desenvolvido por Fried et al28. 

Critérios de fragilidade Indicadores 

Encolhimento (perda de peso) Linha de base >4,5 kg de perda de peso não 
intencional durante o último ano 

Exaustão Exaustão autorrelatada por mais de ≥3 dias da 
semana 

Fraqueza Força máxima de preensão com dinamômetro 
portátil (kg); 20% mais baixos estratificados por 
gênero e quartis de IMC 

Lentidão Tempo para caminhar=4,5 m em ritmo habitual 
(seg); 20% mais lentos estratificados por sexo e 
altura 

Baixa atividade física Incapacidade de realizar atividades ≥moderadas 
nas últimas 2 semanas 

 
8. PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE MEDICAMENTOS 

Com a polifarmácia surge o risco de problemas de saúde diretamente 
relacionados à utilização de medicamentos. O risco de potenciais interações 
medicamentosas aumenta com a quantidade de medicamentos utilizados30. 
Portanto, a polifarmácia é um fator de risco chave para interações 
medicamentosas. Além disso, o uso de diretrizes clínicas para uma única 
doença em idosos com multimorbidade pode resultar em interações 
medicamentosas potencialmente graves31.  

A prevalência de interações medicamentosas-doenças clinicamente 
importantes foi relatada em cerca de 15% em uma amostra de veteranos 
idosos frágeis nos Estados Unidos32. O uso de medicamentos inapropriados 
e sua subutilização também é frequente entre idosos com polifarmácia33. 
Reações adversas a medicamentos foram mencionadas como a principal 
causa de cerca de 10% das hospitalizações em idosos34, sendo também 
relatado que quase 90% dos idosos hospitalizados apresentavam 
polifarmácia na admissão hospitalar35.  

Em um estudo no Reino Unido, pessoas com doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) usavam frequentemente vários medicamentos e 
também eram mais propensas a receberem prescrição de muitos 
medicamentos ligados a potenciais reações adversas, incluindo quedas, 
obstipação, retenção urinária, hemorragias e lesões renais do que aquelas 
sem DPOC36. A adesão aos medicamentos essenciais é outro ponto 
importante para a população idosa. Foi relatado que ela reduz o número de 
medicamentos prescritos37. A polifarmácia e o uso de várias diretrizes para 
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uma única doença, por sua vez, tendem a tornar os regimes medicamentosos 
cada vez mais complexos, podendo diminuir a adesão e sendo associado a 
maior mortalidade38. 
 
8.1 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS: QUEDAS, FRATURAS, 
INSUFICIÊNCIA RENAL 

O uso de múltiplos medicamentos pode causar eventos adversos. 
Quedas e fraturas subsequentes têm sido associadas à polifarmácia em 
vários estudos. Um estudo sueco baseado em registos nacionais concluiu 
que o risco de quedas aumentava com o número de medicamentos utilizados 
de forma dose-resposta. Porém, a relação entre polifarmácia foi atenuada ao 
ajustar para medicamentos específicos indutores de quedas39. Com 
resultados semelhantes, um estudo australiano – que incluiu apenas 
beneficiários de cuidados de longa duração – relatou que o número de 
medicamentos com risco de queda estava associado à internação hospitalar 
relacionada e que a polifarmácia não era um fator de risco independente40.  

A polifarmácia é mencionada como comum entre pessoas com 
insuficiência renal, por exemplo, entre residentes de lares de idosos 
alemães41. Um estudo de base populacional descobriu que a longa duração 
da polifarmácia estava associada a um maior risco de insuficiência renal 
aguda42, mas dados de um estudo transversal realizado nos Estados Unidos 
não encontrou uma associação independente entre polifarmácia e DRC43. 
 
8.2 FUNÇÃO FÍSICA E DEFICIÊNCIA 

A função física é importante para a independência e qualidade de 
vida em idosos. Foi observado que a polifarmácia reduz medidas objetivas da 
função física, incluindo velocidade da marcha, elevação da cadeira e força de 
preensão, em adultos mais velhos44,45. Em estudo com 482 idosos residentes 
na comunidade, George & Verghese45 associaram a polifarmácia a uma 
menor velocidade de marcha, mesmo quando contabilizados para 
multimorbidade e medicamentos de alto risco  

Na coorte de nascimentos britânica, Rawle et al44 concluíram que a 
polifarmácia estava associada a uma pior função física e que as pessoas 
expostas à polifarmácia em dois momentos tinham maior probabilidade de ter 
uma baixa função física do que as pessoas expostas num único momento. 
Por outro lado, um estudo multicêntrico de lares de idosos europeus não 
considerou que a polifarmácia estava associada a um declínio mais rápido no 
estado funcional46. A incapacidade, medida como atividades da vida diária, 
também foi positivamente associada à polifarmácia47. 

No estudo de base populacional com 772 idosos, Bonaga et al47 
consideraram a polifarmácia e a fragilidade circunstâncias relacionadas à 
incapacidade. Embora a maioria dos estudos tenha encontrado uma 
associação entre polifarmácia e diferentes medidas da função física, é 
possível observar que existe dificuldade em estabelecer uma relação causal 
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entre esses dois fatores, uma vez que o estado geral de saúde está associado 
tanto à polifarmácia quanto à função física48. 
 
8.3 FRAGILIDADE, SARCOPENIA E QUALIDADE DE VIDA 

Assim como acontece com a função física e a incapacidade, é difícil 
estabelecer causalidade à associação entre polifarmácia e fragilidade. A 
relação entre polifarmácia e fragilidade foi o foco da revisão sistemática de 
Gutierrez-Valencia et al49. A maioria dos estudos encontrou uma associação 
positiva entre polifarmácia e fragilidade. Porém, muitos deles eram 
transversais e, por isso, a direcionalidade das associações não pode ser 
estabelecida. O estudo de Veronese et al50 verificou que no contexto da 
polifarmácia existia uma associação a um maior risco de fragilidade em uma 
amostra de norte-americanos relativamente jovens, acompanhados em um 
período de 8 anos. O conceito de fragilidade está interligado ao de 
sarcopenia. Enquanto a fragilidade está mais relacionada a uma redução 
geral nas reservas homeostáticas, a sarcopenia se refere à perda de massa 
muscular. Ambos os conceitos, porém, se caracterizam clinicamente com a 
redução da função/incapacidade física decorrente do processo de 
envelhecimento51. 

Embora a perda de massa muscular possa ser incluída na definição 
de fragilidade, alguns autores tentaram estudar o efeito específico da 
polifarmácia na sarcopenia, a exemplo de Konig et al52, que identificou uma 
associação da polifarmácia à sarcopenia em uma análise transversal de 
1.502 participantes. Dois pequenos estudos transversais que investigaram a 
relação entre vários medicamentos e qualidade de vida relacionada à saúde 
não encontraram nenhum efeito estatisticamente significativo da polifarmácia 
na qualidade de vida53,54. 
 
8.4 FUNÇÕES COGNITIVAS 

A polifarmácia tem sido relacionada à redução das funções cognitivas 
e à demência. Alguns estudos analisaram o estado cognitivo em um 
determinado momento, e outros avaliaram se a polifarmácia está envolvida a 
um declínio no estado cognitivo. Em um estudo transversal de idosos 
japoneses residentes na comunidade, a polifarmácia foi associada a um 
menor estado cognitivo55. Dados de um estudo longitudinal de caso-controle, 
combinando casos incidentes de demência com casos livres de demência, 
identificou que a polifarmácia tinha relação com o diagnóstico de demência. 
Essa relação foi mantida mesmo após ajuste de uma série de condições de 
saúde e medicamentos potencialmente inapropriados56.  

O estudo de Rawle et al44 também identificou uma associação 
negativa mais forte entre polifarmácia e função cognitiva, sendo a 
polifarmácia considerada uma das responsáveis pelo declínio cognitivo mais 
rápido no estudo multicêntrico de Vetrano et al46. Dados do estudo de 
Oyarzun-Gonzalez et al57 identificaram um declínio cognitivo maior entre 
usuários de polifarmácia, mas isso não foi estatisticamente significativo. No 
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contexto da polifarmácia e da cognição, é de grande importância considerar 
tipos específicos de medicamentos. Por exemplo, sabe-se que psicotrópicos 
e medicamentos com propriedades anticolinérgicas têm efeitos negativos na 
cognição46,57. 
 
8.5 HOSPITALIZAÇÕES 

Estudos que incluem adultos mais velhos encontraram uma 
associação entre polifarmácia e internação hospitalar em residentes de lares 
de idosos, pessoas com diagnóstico de demência. A associação foi 
encontrada para qualquer internação hospitalar, internações hospitalares não 
planejadas e reinternação em amostras hospitalares58-62.  

Um exemplo é o estudo de Lu et al58, que utilizou dados para 
acompanhar pessoas durante o período de até 10 anos, utilizando a 
polifarmácia como uma exposição variável no tempo. Os autores encontraram 
uma associação independente entre a exposição polifarmácia e subsequente 
hospitalização por todas as causas e relacionada a quedas, ao mesmo tempo 
em que fez ajustes para o uso de medicamentos inapropriados e carga 
anticolinérgica. Payne et al61, por sua vez, observaram que o risco de 
internações hospitalares não planejadas aumentava com o número de 
medicamentos utilizados. Porém, esse efeito foi menos evidente para 
pessoas com elevado número de condições crônicas.  
 
9. POLIFARMÁCIA, DCV E ENVELHECIMENTO 

A prevalência de doença arterial coronariana, fibrilação atrial e 
insuficiência cardíaca aumenta com a idade. Problemas como hipertensão 
sistólica isolada, estenose valvar aórtica grave e amiloidose cardíaca senil 
também são mais comuns em idosos. A DCV é frequentemente precursora 
de declínio funcional, fraqueza, diminuição da independência e incapacidade. 
Em pacientes idosos, a doença costuma ser acompanhada por uma redução 
do desempenho físico e mental. Embora sejam individuais, essas alterações 
aparecem em quase todos os idosos após os 80 anos e se agravam 
rapidamente63-64.  

Nos que sofrem de fragilidade decorrente do envelhecimento a 
suscetibilidade a doenças, como DCV, é maior, ampliando o diagnóstico de 
várias comorbidades. Essa condição causa um declínio geral da função por 
meio da interação de diversas doenças, diminuindo a qualidade de vida e 
aumentando o risco de outras complicações. Além disso, existe um risco 
elevado de reações adversas ao tratamento, incluindo medicamentos, assim 
como um aumento da mortalidade durante a hospitalização e o tratamento63-

64. 
Em pacientes com casos de multimorbidade, são prescritos 

medicamentos terapêuticos baseados em evidências para cada doença, que 
torna o uso da polifarmácia comum. Em idosos com homeostase somática 
causada pelo envelhecimento, a idade em si é um grande fator de risco para 
reações adversas a medicamentos. Como vários fármacos são 
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administrados, o risco de efeitos colaterais aumenta devido às interações 
medicamentosas. Comumente prescritos para a artrite degenerativa, os anti-
inflamatórios não esteroides, por exemplo, reduzem os efeitos dos 
medicamentos anti-hipertensivos, aumentando os efeitos colaterais. Eles 
também podem causar disfunções cardíacas e renais, mas como o grau é 
leve, não é um grande problema para pessoas saudáveis. Nos idosos, porém, 
os efeitos secundários podem criar sinergicamente um ciclo vicioso, que pode 
piorar significativamente a saúde63-64. 
 
10. PRINCÍPIOS GERAIS PARA O TRATAMENTO DE DCV EM IDOSOS 

Na presença de fatores de risco cardiovasculares em adultos jovens, 
o risco de desenvolver doenças aumenta, sendo importante prevenir as DCV 
com mudanças no estilo de vida. No entanto, nos idosos, os hábitos de vida 
são proeminentes, enquanto as DCV já estão presentes, assim como danos 
em órgãos específicos. Assim, existe um obstáculo para esperar efeitos 
terapêuticos suficientes apenas com mudanças no estilo de vida. O risco de 
DCV aumenta proporcionalmente com o aumento da pressão arterial, da 
glicemia e das concentrações de colesterol em adultos jovens. Nos idosos, 
porém, a taxa de mortalidade é maior mesmo em pacientes com pressão 
arterial, glicemia e níveis de colesterol muito baixos. O fenômeno da curva J 
existe pois, em idosos com DCV avançadas, a desnutrição relacionada com 
doenças crônicas debilitantes reduz a pressão arterial, a glicemia e o 
colesterol. Por isso, em pacientes com DCV e problemas sistêmicos, o 
suporte nutricional e o tratamento não medicamentoso, como o tratamento de 
reabilitação para recuperação funcional, devem ser combinados65,66. 

Os idosos correm alto risco de efeitos colaterais hemorrágicos 
quando administrados medicamentos antitrombóticos. O escore de risco de 
sangramento HAS-BLED é a ferramenta utilizada para avaliar o risco de 
sangramento em pacientes com fibrilação atrial durante a administração de 
varfarina. Um ponto é dado para cada presença de hipertensão, função renal 
e hepática anormal, AVC anterior ou histórico de sangramento, flutuação nos 
níveis do índice de normalização internacional (INR), idade avançada, 
medicação crônica e consumo de álcool67.  

Um total de 3 ou mais pontos é considerado grupo de alto risco para 
sangramento. Pacientes idosos com DCV frequentemente apresentam 
função renal ou hepática anormal, multimorbidade, uso prolongado de 
medicamentos como anti-inflamatórios não esteroides, que aumentam a 
tendência ao sangramento, e uso de múltiplos medicamentos, resultando em 
aumento da variabilidade do INR. Por isso, a varfarina deve ser administrada 
com o máximo cuidado e vigilância67. 

A polifarmácia em idosos é causada não apenas por múltiplas 
comorbidades, mas também pela cascata de prescrição, que se refere à 
prescrição de um medicamento para tratar os sintomas de um efeito colateral 
de outro. A polifarmácia inadequada impõe uma carga substancial de eventos 
adversos, problemas de saúde, incapacidade, hospitalização e até morte. O 
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preditor mais importante de eventos adversos em pacientes idosos é a 
quantidade de medicamentos prescritos68.  

Para reduzir os efeitos colaterais causados por medicamentos 
desnecessários ou excessivos, o objetivo do tratamento deve ser priorizado 
e o número de medicamentos prescritos deve ser minimizado. Nos idosos, o 
processo de “desprescrição” para reduzir medicamentos desnecessários é 
essencial. Mesmo aqueles que provaram ser eficazes devem ser 
monitorizados quanto a efeitos secundários e verificados regularmente 
quanto à necessidade de redução ou descontinuação68. 

A maioria das diretrizes de tratamento de doenças baseadas em 
evidências se apoiam em estudos que selecionaram uma população com 
uma única doença, sem comorbidades, para focar em uma doença ou em um 
único órgão e excluir interações entre múltiplas doenças. Muitos desses 
estudos não incluem pacientes idosos. Portanto, o tratamento uniforme sob 
diretrizes baseadas em evidências pode piorar o número de comorbidades 
em pacientes idosos que tomaram múltiplos medicamentos para várias 
doenças. Para pacientes idosos com mau estado geral, baixa expectativa de 
vida, múltiplas comorbidades ou síndrome geriátrica significativa, como 
fragilidade, o tratamento precisa ser individualizado, em vez de aplicar uma 
única diretriz de tratamento baseada na doença. Evitar efeitos colaterais deve 
ser priorizado69. 

Pacientes idosos com DCV podem já ter danos e complicações em 
órgãos específicos, doenças comórbidas avançadas ou até mesmo reservas 
fisiológicas diminuídas, os quais podem não resistir aos processos de 
tratamento padrão de acordo com diretrizes baseadas em evidências. A 
cirurgia de coração aberto, por exemplo, é o tratamento padrão para DCI 
grave ou estenose valvar aórtica grave com função sistólica ventricular 
esquerda reduzida. Porém, muitos pacientes idosos com problemas de saúde 
geral não conseguem tolerar o estresse de procedimentos cirúrgicos e 
apresentam uma alta taxa de mortalidade relacionada ao tratamento69.  

Mesmo que o tratamento seja bem sucedido, a condição de todo 
organismo, muitas vezes, se deteriora durante o processo de tratamento para 
uma vida diária independente e irreversível. É comum que esses pacientes 
permaneçam em enfermarias pelo resto da vida. Portanto, é mais importante 
preservar ao máximo as funções vitais para que eles possam continuar a viver 
de forma independente, em vez de curar certas doenças. Assim, ao escolher 
uma estratégia de tratamento para idosos, o risco deve considerar a presença 
de doenças comórbidas, função física, atividades básicas da vida diária, 
atividades da vida diária e fragilidade. Por meio da abordagem centrada no 
paciente, os desejos pelo tempo restante devem ser priorizados para 
melhorar a qualidade de vida69. 
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11. MUDANÇAS RELACIONADAS À IDADE NA FARMACOCINÉTICA E 
FARMACODINÂMICA DE MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES 

O tratamento em idosos é complicado por alterações associadas à 
idade na composição corporal, estrutura e função dos órgãos, mecanismos 
homeostáticos e comorbidades que afetam a farmacocinética (absorção, 
distribuição, metabolismo e excreção) e a farmacodinâmica (a relação entre 
a concentração do medicamento no local de ação e efeito medicamentoso) 
de muitos medicamentos cardiovasculares70. 
 
11.1 ALTERAÇÕES FARMACOCINÉTICAS 

A absorção oral do medicamento pode ser retardada em pacientes 
idosos, mas sua absorção total pode ser alcançada porque a maioria dos 
fármacos é absorvida por difusão passiva. Porém, a atividade reduzida de 
alguns transportadores da parede intestinal e do metabolismo de primeira 
passagem pode alterar a biodisponibilidade de medicamentos administrados 
por via oral. A ativação de pró-fármacos, como no caso dos inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (IECA) e do dabigatrano, pode ser 
inicialmente reduzida, mas esta redução não é clinicamente relevante durante 
o tratamento crônico71-73. 

Nos idosos, a massa gorda corporal aumenta, enquanto a massa total 
de água corporal e a massa corporal magra diminuem. Assim, o volume de 
distribuição (V d) e a meia-vida dos medicamentos lipofílicos podem 
aumentar, enquanto o V d dos medicamentos hidrofílicos diminui, levando a 
um aumento mais rápido nas concentrações plasmáticas. Como os níveis de 
albumina plasmática diminuem, a fração ativa livre de fármacos altamente 
ligados à albumina disponível para difusão passiva aos seus locais-alvo pode 
provavelmente aumentar. Mas, as alterações na ligação às proteínas 
plasmáticas podem ter relevância clínica limitada, pois o efeito da ligação às 
proteínas na concentração plasmática livre é rapidamente contrabalançado 
pelos seus efeitos na depuração72. 

A biotransformação de alguns medicamentos cardiovasculares 
ocorre principalmente no fígado e as alterações na função hepática 
relacionadas à idade podem ser responsáveis pelas diferenças no 
metabolismo dos medicamentos em pessoas idosas. A depuração hepática 
depende da capacidade do fígado de metabolizar um medicamento – 
expressão/atividade das enzimas metabolizadoras do medicamento) –, do 
fluxo sanguíneo hepático e da ligação às proteínas plasmáticas73. 
Medicamentos com altas taxas de extração hepática, como diltiazem, 
lidocaína, metoprolol, morfina, nifedipina, propranolol e verapamil, são 
rapidamente metabolizados e sua depuração depende principalmente do 
fluxo sanguíneo hepático, que diminui com a idade. Por isso, podem ser 
necessários ajustes de dose para minimizar o risco de reações adversas ao 
medicamento72,73.  

Por outro lado, medicamentos como a varfarina, com baixa 
depuração intrínseca, são metabolizados lentamente e a taxa de eliminação 
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depende da atividade de metabolização hepática e da fração livre do 
medicamento. O metabolismo hepático via reações de fase I mediadas pelo 
citocromo P450 (CYP) (oxidação, redução e hidrólise), que levam a reduções 
de metabólitos ativos, e as reações de conjugação de fase II, que levam a 
metabólitos inativos, são relativamente inalteradas pela idade. Alguns 
medicamentos cardiovasculares são metabolizados por isoformas 
específicas do CYP – principalmente CYP3A4, 2D6 e 2C19 – e os 
inibidores/indutores do CYP aumentam/reduzem seus efeitos, 
respectivamente, levando a interações medicamentosas importantes71,72. 

O envelhecimento está associado à redução da massa renal, do fluxo 
sanguíneo, da taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) e da 
secreção/reabsorção tubular, e ao aumento de doenças renais que 
prejudicam a função dos rins. Estas alterações reduzem a depuração e 
aumentam a exposição e o risco de reações adversas a medicamentos 
eliminados por via renal. A determinação precisa da TFGe é essencial para 
ajustar as necessidades de dose desses medicamentos74. 

Equações baseadas na medição da creatinina sérica – como 
Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) – são amplamente 
utilizadas, sendo a equação CKD-EPI recomendada para estimar a TFGe em 
adultos de qualquer idade75. Porém, devido à redução da massa muscular, 
do exercício e da ingestão de carne, os níveis de creatinina sérica nos idosos 
podem estar dentro dos limites de referência, enquanto a função renal está 
reduzida. Por isso, essas equações podem classificar erroneamente a 
doença renal em um estágio superior a 30% nesses indivíduos74.  

Para superar esses problemas, foram desenvolvidas equações 
baseadas na cistatina C isoladamente ou em combinação com a creatinina. 
A CKD-EPI Cr-cys é mais precisa do que todas as equações baseadas em 
creatinina em pacientes idosos em um amplo espectro de TFGe, mas ainda 
não é recomendada. Não existem, portanto, recomendações de diretrizes 
específicas baseadas na idade, possivelmente porque poucos estudos 
compararam as diferentes fórmulas em pacientes idosos e particularmente 
em pacientes frágeis muito idosos74,76. 
 
11.2 MUDANÇAS FARMACODINÂMICAS 

Os medicamentos cardiovasculares podem exercer efeitos diferentes 
em indivíduos mais velhos em comparação aos mais jovens, pois o 
envelhecimento produz alterações importantes na estrutura e função 
cardiovascular e comorbidades podem afetar a farmacocinética e a 
farmacodinâmica, devido a alterações na quantidade e afinidade do receptor, 
vias de transdução de sinal, respostas celulares e mecanismos 
compensatórios homeostáticos de diferentes agentes77,78. A Tabela 3 destaca 
as mudanças fisiológicas que afetam a farmacodinâmica de medicamentos 
cardiovasculares em idosos73,74. 
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Tabela 3. Alterações fisiológicas associadas ao envelhecimento que afetam 
a farmacodinâmica de medicamentos cardiovasculares73,74.  

Mudanças fisiológicas  

 Reserva cardíaca diminuída  

 Diminuição da complacência do VE  

 Aumento da rigidez arterial  

 Degeneração da função nodal sinoatrial e atrioventricular  

Efeitos farmacodinâmicos  

 O coração é mais suscetível à IC em pacientes tratados com disopiramida 
ou AADs classe IV 

 Diminuição do débito cardíaco com betabloqueadores 

 ↑ risco de instabilidade hemodinâmica devido a medicamentos 
vasodilatadores e diuréticos 

 ↑ risco de bradicardia e bloqueio AV em pacientes tratados com digoxina ou 
DAAs classes II e IV 

Mudanças fisiológicas 

 Mudanças na expressão/atividade do canal iônico cardíaco 

 Aumento da fibrose miocárdica  

 Diminuição da sensibilidade dos barorreceptores  

 Regulação negativa dos receptores β-adrenérgicos  

Efeitos farmacodinâmicos  

 ↑ risco de bloqueio de condução intracardíaca quando tratado com DAAs 
classe I 

 Diminuição da reserva de repolarização: ↑ risco de pró-arritmia induzida por 
medicamentos 

 Diminuição da velocidade de condução intracardíaca e risco de lentidão da 
condução 

 ↑ risco de hipotensão ortostática, instabilidade e quedas com uso de anti-
hipertensivos, nitratos e vasodilatadores 

 ↓ resposta a beta-agonistas (broncodilatação) e antagonistas (efeitos anti-
hipertensivos) 

Mudanças fisiológicas 

 Resposta reduzida aos diuréticos  

 Aumento da sensibilidade à hiponatremia  

 Aumento da sensibilidade aos anticoagulantes 

Efeitos farmacodinâmicos  

 ↓ o transporte ativo do diurético para o seu local de ação no lúmen do túbulo 

 Devido à redução da taxa de filtração glomerular relacionada ao 
envelhecimento, medicamentos, SIAD ou endocrinopatias 

 ↑ do risco de sangramento (a idade explica até 40% da variação na dosagem 
de varfarina) 

Mudanças fisiológicas 

 Aumento da sensibilidade a medicamentos que atuam no sistema nervoso 
central 
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Efeitos farmacodinâmicos  

 ↓ atividade da P-gp na barreira hematoencefálica, levando ao acúmulo de 
seus substratos no cérebro  

 ↓ reflexos quimiorreceptores: ↑ depressão respiratória por opioides  

 Alguns medicamentos CV (amiodarona, digoxina, lidocaína e metoprolol) 

podem aumentar o comprometimento neurocognitivo nos idosos 

Legenda: ↑: aumentar; ↓: diminuir; antiarrítmicos (DAA); atrioventricular (AV); 
cardiovascular (CV); insuficiência cardíaca (IC); ventrículo esquerdo (VE); P-
glicoproteína (P-gp); síndrome de antidiurese inapropriada (SIAD). 
 
12. O DESAFIO CLÍNICO DA PRESCRIÇÃO EM IDOSOS  

A prescrição de medicamentos em idosos com DCV e multimorbidade 
ou fragilidade é um processo complexo e representa o principal desafio 
enfrentado pelos sistemas de saúde em todo o mundo18,19. É importante 
ressaltar que esses pacientes são muitas vezes subrepresentados/excluídos 
dos estudos controlados randomizados (ECRs) e, quando recrutados, não 
representam a realidade da grande maioria dos idosos. Além disso, os ECR 
se concentram principalmente na redução de resultados clínicos precisos 
(infarto do miocárdio, AVC, revascularizações, internamentos, mortalidade) e 
prestam menos atenção ao alívio dos sintomas, à preservação da função 
física e cognitiva e à qualidade de vida, que podem ser a maior preocupação 
entre os idosos do que o prolongamento da sobrevivência, além de 
oferecerem informações limitadas sobre as reações adversas 
medicamentosas que podem limitar a qualidade de vida e as interações de 
medicamentos19.  

Nesse caso, a relação benefício-risco dos medicamentos na 
prevenção/tratamento de DCV em idosos com multimorbilidade é limitada e 
se baseia na extrapolação de resultados de estudos realizados em pessoas 
mais jovens. Na realidade, quase 25% das aprovações de novos 
medicamentos não possuem recomendações de dosagem para os idosos e 
apenas 45% dos medicamentos desenvolvidos no período 2010-2018 
incluíam relatórios sobre eficácia/segurança nos idosos19,79. 

As diretrizes de prática clínica incorporam evidências científicas 
obtidas nos ECRs na tomada de decisões em saúde por meio da formulação 
de recomendações que melhoraram o manejo diário dos pacientes 
cardiológicos. Porém, são configuradas principalmente para doenças 
individuais e não para pacientes com multimorbidade. Essa abordagem 
específica da doença pressupõe que os benefícios e riscos dos 
medicamentos cardiovasculares sejam mantidos ao longo do tempo e 
raramente considera o tempo para benefício e o tempo para dano da terapia, 
quando ou como desprescrever, ou como priorizar recomendações para 
pacientes com multimorbidade e polifarmácia19,80. 

Um estudo analisou 12 diretrizes de prática clínica, descobrindo que 
interações medicamentosas potencialmente graves eram comuns, sendo 133 
e 111 medicamentos recomendados para o tratamento de diabetes tipo 2 e 
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IC, respectivamente, e 19% envolviam um dos dois a quatro medicamentos 
recomendados como tratamento de primeira linha48. A literatura atual sugere 
que a abordagem prática bem-sucedida em idosos com DCV consiste em 
tomar decisões terapêuticas baseadas não apenas na idade cronológica, mas 
em uma avaliação individual abrangente do risco geriátrico, considerando 
hábitos de saúde, fatores de risco cardiovascular, multimorbidade, estado 
físico/cognitivo, expectativa de vida, tempo para beneficiar ou prejudicar e 
objetivos do cuidado18,19,81-83.  

Os médicos, nesse caso, devem priorizar quais medicamentos de 
longo prazo para a prevenção/tratamento de DCV têm maior probabilidade 
de produzir benefícios e menos probabilidade de prejudicar o paciente, e usar 
seu melhor julgamento clínico em suas decisões, tentando aderir às diretrizes 
de prescrição78,84,85. Essa abordagem de cuidado centrada no paciente 
permite uma avaliação mais abrangente do estado de saúde do indivíduo 
(farmacoterapia personalizada)18,19. A prescrição ideal para idosos com DCV 
e a expectativa de vida limitada continuam a ser uma necessidade não 
satisfeita devido à falta de dados baseados em evidências. Muitos pacientes 
com expectativa de vida limitada, multimorbidade, comprometimento 
funcional e fragilidade podem iniciar ou continuar a receber alguns 
medicamentos recomendados para prevenção secundária e tratamento de 
doenças crônicas até a morte, aumentando a probabilidade de reações 
adversas medicamentosas e acrescentando morbidade à última fase da 
vida83.  

Como esta pode não ser a melhor forma de otimizar os cuidados, o 
conceito de tempo para beneficiar dos medicamentos cardiovasculares no 
que diz respeito aos sintomas, qualidade de vida, morbilidade e mortalidade 
também deve ser adotado nas decisões terapêuticas18,83. As diretrizes de 
prática clínica raramente mencionam o tempo até o benefício ou dano da 
terapia, mas recomendam intervenções preventivas em idosos quando a 
expectativa de vida estimada é maior que o tempo até o benefício do 
medicamento82,83.  

Em pacientes idosos com baixa expectativa de vida ou com doenças 
avançadas (câncer, demência) em que os objetivos do cuidado são apenas 
paliativos, o tratamento da DCV até a morte e/ou o uso de medicamentos de 
prevenção secundária que levam vários anos para trazer benefícios podem 
não mais ser benéficos ou apropriados, especialmente quando podem 
produzir reações adversas medicamentosas no início do tratamento, como, 
por exemplo, estatinas= mialgia; medicamentos hipoglicemiantes= 
hipoglicemia)82,83.  

Nesses pacientes, objetivos alternativos de tratamento incluem a 
preservação da independência funcional e da qualidade de vida e o alívio de 
sintomas angustiantes, incluindo dor, dispneia, edema, ansiedade e humor 
deprimido, embora algumas formas de profilaxia possam ser apropriadas se 
consistentes com os objetivos do cuidado. As diretrizes de prática clínica são 
necessárias para informar a tomada de decisões sobre a prescrição de 
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medicamentos de longo prazo em pacientes com expectativa de vida limitada. 
Por isso, ao analisar a necessidade de medicamentos existentes ou novos, o 
médico deve ter em mente a expectativa de vida restante, o tempo para se 
beneficiar e os objetivos de atendimento para cada paciente idoso82,83. 
 
14. MÉTODOS ALTERNATIVOS DE ABORDAGEM E SUAS 
CONSIDERAÇÕES 

Pacientes com hipertensão, por exemplo, utilizam vários 
medicamentos para o tratamento de outras comorbidades, incluindo 
hiperlipidemia, diabetes mellitus, doença arterial periférica, doença arterial 
coronariana e doença renal crônica. De acordo com uma meta-análise 
envolvendo 376.162 pacientes, a adesão aos medicamentos 
cardiovasculares aos 24 meses foi de 57%.  Os autores, nesse caso, não 
observaram nenhuma diferença na adesão entre as classes de 
medicamentos. Portanto, os efeitos colaterais dos medicamentos individuais 
não foram a razão para a redução na adesão86. Existem diversas abordagens 
para o manejo da polifarmácia. Uma revisão sistemática da Cochrane buscou 
determinar quais intervenções, isoladamente ou em combinação, são 
eficazes na melhoria do uso adequado da polifarmácia e na redução de 
problemas relacionados com a medicação em pessoas idosas. Os estudos 
revisados, no entanto, não foram conclusivos na determinação de quais 
abordagens pareciam benéficas em termos de redução da prescrição 
inadequada87. 
 
14.1 PÍLULA COMBINADA DE DOSAGEM FIXA  

O uso de uma polipílula surgiu como uma estratégia atraente para 
melhorar a adesão e reduzir custos em pacientes que precisam de vários 
medicamentos para atingir o objetivo terapêutico e melhorar os resultados 
cardiovasculares. A proposta considera que, possivelmente, a maioria 
pacientes com hipertensão esteja tomando antiplaquetários, bloqueadores β-
andrenérgicos, inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da 
angiotensina (BRA) ou estatinas, além de medicamentos anti-hipertensivos 
concomitantes88. 

Em estudo de revisão, Castellano et al88 listaram quatro motivos 
importantes para a não adesão à medicação: fatores relacionados com o 
paciente, com a doença, com o prestador de cuidados e com o sistema. 
Faltam dados clínicos de grandes ensaios randomizados que avaliam o 
benefício de uma pílula combinada de dose fixa, embora vários ensaios 
menores que avaliaram a prevenção primária e secundária de DCV usando 
medicamentos cardiovasculares baseados em evidências tenham 
demonstrado melhorar a adesão ao tratamento e o controle dos fatores de 
risco.  

O estudo Fixed-Dose Combination Drug for Secondary 
Cardiovascular Prevention (FOCUS)89 foi o primeiro estudo que buscou 
avaliar o impacto de uma estratégia de polipílula na adesão em pacientes 
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com pós-infarto do miocárdio, sendo realizado em duas fases. Na primeira, o 
risco de não adesão foi independentemente associado à idade mais jovem, 
depressão, regime de medicação complexo, pior cobertura de seguro de 
saúde e menor nível de apoio social. Na fase 2, os autores encontraram um 
aumento de cerca de10% na adesão quando a pílula combinada de dose fixa 
– contendo aspirina 100 mg, sinvastatina 40 mg e ramipril 2,5 mg, 5 mg ou 
10 mg – foi administrada em comparação com os 3 medicamentos 
administrados separadamente.  

A primeira formulação de polipílula aprovada (ácido acetilsalicílico 
100 mg, sinvastatina 20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi comercializada na 
Argentina, República Dominicana, El Salvador, Honduras, México e 
Nicarágua. A segunda formulação (ácido acetilsalicílico 100 mg, atorvastatina 
20 mg e ramipril 2,5/5 mg) foi aprovada por diversas agências na Europa90,91.  

A European Society of Hypertension (ESH) e a European Society of 
Cardiology (ESC) recomendam o inibidor da ECA-diurético tiazídico, o BRA-
diurético tiazídico, o inibidor da ECA-CCB, o ARB-CCB e o CCB-diuréticos 
tiazídicos como combinações preferidas para o tratamento da hipertensão92 
e favorecem o uso de uma combinação de dose fixa ou de comprimido único, 
devido à redução da carga de comprimidos e melhora da adesão a longo 
prazo. Uma meta-análise de cerca de 40.000 pacientes com hipertensão 
mostrou que um regime de combinação de comprimido único estava 
associado a melhor adesão, persistência e menor custo de saúde por todas 
as causas quando comparado com um regime equivalente gratuito93. Em 
pacientes com hipertensão, o uso de uma combinação de comprimido único 
reduz a pressão arterial e os efeitos colaterais, melhora a adesão, diminui os 
custos de saúde e otimiza os resultados cardiovasculares94,95.  
 
14.2 ESTRATÉGIAS PARA MELHORAR A ADESÃO MEDICAMENTOSA 
 
14.2.1 Sistema de sensor ingerível 

A não adesão pode responder a abordagens inovadoras, como a 
utilização de um Sistema de Sensores Ingeríveis (SSI), um método direto e 
confiável de identificação do uso de medicamentos. A tecnologia ISS é 
composta por um marcador de eventos ingeríveis e um monitor pessoal 
adesivo que é fixado no tronco. Um microssensor no marcador de eventos 
ingeríveis é ativado após a ingestão e então transmite um sinal para o monitor 
pessoal adesivo. Usando a tecnologia Bluetooth, os dados são transferidos e 
armazenados em um smartphone96.  

A precisão de detecção, usabilidade e segurança do SSI foram 
avaliadas em um estudo piloto não controlado, envolvendo 20 pacientes pós-
transplante renal, com um período médio de acompanhamento de 9,2 
semanas. Os resultados registraram 100% de precisão de detecção positiva 
em 34 ingestões observadas diretamente. A adesão foi de 99,4%. O SSI foi 
bem tolerado, com 7 reações cutâneas relatadas e 2 pacientes 
descontinuando a terapia devido à diarreia. A tecnologia, no entanto, pode 
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ser particularmente benéfica no monitoramento da adesão antiplaquetária 
pós-infarto do miocárdio, especialmente em indivíduos com comportamento 
não aderente96. 
 
14.2.2 Sistema de lembrete eletrônico 

Internet e smartphones também podem ser usados para notificar os 
pacientes para tomarem medicamentos e monitorar a adesão a partir de 
locais remotos. Foi demonstrado que a utilização de tecnologia médica, como 
o preenchimento automatizado de medicamentos prescritos, melhora a 
adesão e reduz a polifarmácia e os erros de medicação. Os aplicativos podem 
ser um recurso facilitador da comunicação entre prescritores, farmacêuticos 
e pacientes sobre mudanças e lembretes de medicamentos97. 
 
14.2.3 Abordagem simples 

Os medicamentos anti-hipertensivos mais eficazes e com menos 
interações medicamentosas devem ser prescritos inicialmente. 
Medicamentos e suplementos fitoterápicos sem indicação comprovada 
devem ser revisados e, se necessário, retirados da lista de medicamentos do 
paciente97.  
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RESUMO  
 
As doenças cardíacas congênitas (DCC) são condições complexas que 
afetam a estrutura e função do coração desde o nascimento. Elas resultam 
de anormalidades no desenvolvimento do coração durante a gestação, 
podendo envolver defeitos no músculo cardíaco, nas válvulas, nos vasos 
sanguíneos ou na estrutura geral do coração. Essas anomalias podem variar 
em gravidade, desde condições leves que não requerem tratamento até 
defeitos graves que podem ameaçar a vida. Existem muitos tipos de DCC, 
cada uma com suas próprias características e complicações. Entre os 
defeitos mais comuns estão a comunicação interatrial e interventricular, 
tetralogia de Fallot, transposição das grandes artérias e persistência do ducto 
arterioso. Os sintomas podem variar dependendo do tipo e da gravidade do 
defeito. Alguns bebês podem apresentar sinais logo ao nascer, como 
dificuldade para respirar, pele azulada (cianose), dificuldade de se alimentar 
e crescimento inadequado. Em outros casos, os sintomas podem se 
desenvolver mais tarde na infância ou até mesmo na vida adulta. O 
tratamento pode variar dependendo do tipo e da gravidade do defeito. Alguns 
casos podem exigir apenas monitoramento regular, enquanto outros podem 
exigir intervenção médica ou cirúrgica. Mesmo com tratamento adequado, 
algumas pessoas com DCC podem enfrentar desafios de saúde ao longo da 
vida. Complicações como arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca, 
hipertensão pulmonar e problemas de desenvolvimento podem exigir 
cuidados contínuos e acompanhamento médico regular. 
 



 

 

70 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Perspectivas e avanços no tratamento das doenças cardíacas congênitas  
 

Palavras-chave: Cardiopatias congênitas. Cardiopatias congênitas do 
adulto. Comunicação interventricular. Defeitos do septo cardíaco. Tetralogia 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A doença cardíaca congênita (DCC) ainda é o defeito congênito mais 
comum, com uma prevalência aproximada ao nascimento de 5–11 por 1.000 
nascidos vivos e uma incidência de 1%1. Por definição, DCC significa uma 
doença que está presente desde o nascimento, mas não necessariamente 
clinicamente evidente desde o nascimento. Nesse caso, um exemplo é a 
comunicação interatrial de tamanho moderado ou da estenose subaórtica não 
obstrutiva. Considerando a fisiopatologia e o diagnóstico da doença 
coronariana, é importante destacar a presença de shunt entre o sangue 
arterial e venoso; a presença de cianose; e as alterações na circulação após 
o nascimento2. 

Um shunt corresponde a uma comunicação anormal entre 2 câmaras 
ou vasos cardíacos, permitindo que o sangue vá de um lado para o outro. O 
desvio pode ser descrito como da esquerda para a direita, da direita para a 
esquerda ou bidirecional. A direção depende estritamente do gradiente de 
pressão pelo shunt, em que, mais comumente, o sangue passa do lado 
esquerdo do coração com alta pressão para o lado direito com baixa pressão. 
Portanto, a direção do shunt afeta o estado do fluxo sanguíneo pulmonar, que 
pode variar de normal, aumentado ou diminuído. Qualquer grande shunt da 
esquerda para a direita resulta em aumento do fluxo sanguíneo para os 
pulmões, associado à falta de ar e marcas vasculares proeminentes na 
radiografia de tórax, sobrecarga de volume do ventrículo esquerdo (VE) 
associada à dilatação da câmara e, subsequentemente, falha do coração2.  

Caso não seja tratado poderá resultar em sobrecarga pressórica na 
artéria pulmonar que, com o tempo, causará alterações estruturais 
irreversíveis na parede arterial, culminando em hipertensão pulmonar, com 
aumento da resistência vascular pulmonar e, posteriormente, na doença 
obstrutiva vascular pulmonar. A resistência vascular pulmonar elevada e fixa 
é a característica da doença obstrutiva vascular pulmonar. Quando a 
resistência vascular pulmonar se aproxima ou mesmo excede a resistência 
vascular sistêmica, a direção do shunt se torna bidirecional ou da direita para 
a esquerda, condição conhecida como síndrome de Eisenmenger2.  

Geralmente, na presença de shunt da direita para a esquerda, o 
sangue venoso pouco oxigenado se mistura com o sangue arterial altamente 
oxigenado, causando cianose. A cianose é uma descoloração azulada da 
pele e das membranas mucosas resultante da presença de 5g/dL ou mais de 
desoxihemoglobina no sangue. A presença de shunts é essencial durante a 
vida fetal, quando a placenta proporciona a troca de gases e nutrientes e os 
pulmões recebem apenas cerca de 15% do débito ventricular combinado. A 
circulação fetal é caracterizada por 4 locais de shunt: a placenta; o ducto 
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venoso, pelo qual a veia umbilical drena para a veia cava inferior; o forame 
oval dentro do septo interatrial, e o ducto arterial no qual o sangue na PA flui 
para a aorta descendente. Logo após o nascimento, a circulação placentária 
desaparece e a circulação pulmonar é estabelecida2.  

A interrupção do cordão umbilical resulta em aumento da resistência 
vascular sistêmica e fechamento do ducto venoso. A expansão pulmonar 
concomitante reduz a pressão da artéria pulmonar e da resistência vascular 
pulmonar, aumenta o fluxo sanguíneo pulmonar, o fechamento funcional do 
forame oval e o fechamento do ducto arterial patente, devido ao aumento da 
saturação arterial de oxigênio. Com a expansão pulmonar e o aumento da 
tensão alveolar de oxigênio, ocorre uma queda inicial significativa e rápida na 
resistência vascular pulmonar, decorrente principalmente do efeito 
vasodilatador do oxigênio na vasculatura pulmonar2.  

Entre 4 e 8 semanas após o nascimento, ocorre outra queda mais 
lenta na pressão da resistência vascular pulmonar e da artéria pulmonar, 
secundária a alterações na parede das arteríolas pulmonares. Muitas 
condições neonatais associadas a diferentes formas de DCC, causando 
oxigenação inadequada, podem interferir na maturação normal da arteríola 
pulmonar, resultando em hipertensão pulmonar persistente ou atraso na 
queda habitual da resistência vascular pulmonar. O canal arterial geralmente 
fecha espontaneamente nas primeiras 48 horas após o nascimento, por 
constrição do músculo liso medial. Após esse fechamento funcional, ocorre 
um fechamento anatômico, por volta das 2–3 semanas de idade, por 
alterações permanentes no endotélio e nas camadas subintimais2.  

Muitos fatores podem interferir no fechamento ductal, como oxigênio, 
maturidade do recém-nascido, níveis de prostaglandina E2 e acidose. Para 
alcançar um diagnóstico preciso de doença coronariana, mesmo em casos 
muito complexos, juntamente com um exame físico preciso, muitas 
ferramentas não invasivas e invasivas estão disponíveis. A ecocardiografia 
transtorácica (ETT) é a técnica diagnóstica de primeira linha em termos de 
informações anatômicas e funcionais das DCC, enquanto o cateterismo 
cardíaco ainda constitui o teste diagnóstico final definitivo para muitas delas. 
Na última década, devido à melhoria significativa da cardiologia 
intervencionista no tratamento de diversas formas de doença coronariana, 
uma nova abordagem de imagem passou a ser utilizada, visando a integração 
dos detalhes necessários. A ecocardiografia 3D, a tomografia 
computadorizada (TC) cardíaca e a ressonância magnética (RM) se tornaram 
de grande interesse devido à sua capacidade de gerar informações funcionais 
anatômicas e hemodinâmicas em 3D3.  

O tratamento eficaz de todo o espectro da doença coronariana é 
atualmente viável devido à melhoria nos cuidados médicos, nas intervenções 
baseadas em cateteres e nos procedimentos cirúrgicos que prolongaram a 
sobrevida e a expectativa de vida. A sobrevivência durante a infância é agora 
comum mesmo nas malformações mais complexas e letais, como a síndrome 
do coração esquerdo hipoplásico. Como consequência desses avanços, 
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ocorreram grandes mudanças demográficas, de modo que os pacientes 
adultos com doença coronariana agora superam o número de crianças, 
mesmo com formas complexas de doença coronariana4. 
 
2. EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS GENÉTICOS 

A DCC é uma anormalidade estrutural do coração e dos grandes 
vasos que está presente no nascimento4. É o defeito congênito mais comum, 
afetando cerca de 1% de todos os bebês, sendo resultado da perturbação do 
programa normal de desenvolvimento cardíaco5. Historicamente, a DCC tem 
sido categorizada com base em uma combinação de fenótipos anatômicos e 
fisiológicos finais, como defeitos conotruncais que afetam o septo ventricular 
e a via de saída, defeitos que levam à obstrução da saída do VE, defeitos 
resultantes de relações anormais esquerda-direita dentro do coração, 
defeitos que afetam o fluxo de entrada, como as anormalidades das válvulas 
mitral e tricúspide observadas no defeito do canal atrioventricular, e uma 
ampla gama de outros defeitos, incluindo defeitos isolados do septo atrial ou 
ventricular6.  

Aproximadamente um terço dos pacientes têm doença categorizada 
como grave – correspondente a corações univentriculares, heterotaxia, 
defeitos conotruncais, defeitos do canal atrioventricular, retorno venoso 
pulmonar anômalo total, obstrução da saída ventricular esquerda e direita, 
exceto estenose pulmonar valvar isolada – e requerem intervenção no 
primeiro ano de vida7. Apesar do progresso nos tratamentos médicos e 
cirúrgicos, a DCC continua a ser a principal causa de mortalidade por defeitos 
congênitos no mundo desenvolvido. Além disso, entre as populações mais 
pobres do mundo, ela tem uma contribuição maior para os anos de vida 
ajustados por incapacidade associados às doenças cardiovasculares do que 
a doença cardíaca isquêmica ou o acidente vascular cerebral8.  

A história natural da DCC grave foi alterada pelo desempenho do 
primeiro procedimento de shunt sistêmico para artéria pulmonar, realizado 
por Helen Taussig, Vivien Thomas e Alfred Blalock9. Desde então, uma 
condição quase letal se tornou progressivamente mais acessível por meio de 
uma combinação de intervenções cirúrgicas. Atualmente, os pacientes nos 
países desenvolvidos submetidos à cirurgia coronariana, incluindo aqueles 
com DCC complexa, têm uma sobrevida em 10 anos superior a 80%4. Isso 
resultou em uma população cada vez maior de adultos que convivem com 
DCC, sendo que agora há mais pessoas com idade superior a 18 anos com 
a condição do que crianças10.  

Embora o manejo hemodinâmico da DCC tenha melhorado, muitos 
pacientes apresentam comorbidades cardíacas e extracardíacas 
significativas que afetam sua qualidade de vida. Pacientes com DCC 
reparada ou paliada correm risco de desenvolver arritmias e disfunção 
miocárdica. Além disso, 13,6% apresentam malformações estruturais 
extracardíacas associadas, em comparação com 7% na população controle. 
O maior impacto na qualidade de vida em pacientes com DCC advém das 



 

 

73 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

deficiências de desenvolvimento neurológico associadas. a prevalência de 
deficiências de desenvolvimento neurológico na população com DCC varia 
de 10% em pacientes com DCC leve a mais de 50% em pacientes com DCC 
grave que necessitam de cirurgia durante a infância11.  

As causas subjacentes da DCC permanecem pouco compreendidas 
e, embora tenha sido há muito tempo relacionada a contribuições genéticas 
e ambientais, sua epidemiologia aponta para a genética que contribui para a 
maioria das doenças coronarianas. A incidência global de DCC tem sido 
estável em 0,8% a 1,1% dos nascidos vivos, com pequenas alterações na 
incidência de DCC atribuíveis a melhores métodos de diagnóstico, como o 
aumento da detecção de pequenos defeitos septais por meio da 
ecocardiografia12,13.  

Embora haja pouca evidência de variação temporal ou geográfica na 
incidência geral para sugerir um gatilho ambiental, existem pequenas 
diferenças nos tipos de DCC observados em diferentes populações, como o 
aumento do número de lesões de saída ventricular esquerda entre crianças 
brancas em comparação com um aumento na obstrução ventricular direita 
entre crianças chinesas, o que sugere contribuições genéticas específicas da 
população14. As evidências que apoiam a contribuição genética para a DCC 
podem ser obtidas de diversas fontes. Há maior concordância em gêmeos 
monozigóticos do que dizigóticos15 embora haja evidências de que a 
gemelaridade em si aumenta o risco de DCC16,17. 

O risco de recorrência de formas relacionadas de DCC entre irmãos 
é elevado, variando de 3,4 para defeitos do septo atrial para 79,1 para 
heterotaxia de acordo com estudo de coorte realizado por Øyen et al18. Há 
um risco menor, mas ainda significativamente aumentado, de recorrência de 
DCC discordante19. Além disso, foram descritas formas mendelianas raras de 
DCC correspondendo a uma pequena fração de todos os casos, que incluem 
defeitos do septo atrial20, heterotaxia21, prolapso grave da válvula mitral22,23, 
e válvula aórtica bicúspide24. O aumento da incidência de DCC em 
populações com altos níveis de consanguinidade sugere um papel para 
contribuições genéticas recessivas25.  

Curiosamente, uma grande fração da DCC, especialmente em 
indivíduos gravemente afetados, ocorre em famílias sem outro histórico de 
DCC. Isso sugere a possibilidade de que uma fração desses casos é 
atribuível a eventos genéticos de novo, incluindo anormalidades 
cromossômicas, variantes com menor número de cópias e mutações 
pontuais. A gravidade da DCC nesses casos provavelmente prejudicará a 
aptidão reprodutiva, limitando a transmissão dessas mutações de grande 
efeito e sendo responsável pela ausência de linhagens estendidas que 
apoiam modos dominantes de transmissão. Coletivamente, esses achados 
apontam para uma importante contribuição genética para a DCC26. 

Esses dados observacionais não permitem saber se a DCC em 
indivíduos individuais é atribuível a loci únicos com grande efeito, alguns loci 
com interações epistáticas ou aditivas, efeitos poligênicos de muitos loci ou 
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várias combinações desses modelos juntos. Além disso, a possibilidade de 
interação gene-ambiente é uma consideração importante. É provável que o 
agregado das contribuições genéticas para a DCC não apenas esteja 
subjacente à DCC estrutural, mas também seja um dos principais 
contribuintes para as comorbidades, incluindo insuficiência cardíaca, arritmia, 
resultados neurocognitivos e até mesmo para a observação de que as taxas 
de câncer são mais altas em adultos acometidos26. 
 
3. PRINCIPAIS DESAFIOS 

Conforme mencionado, a inovação contínua no diagnóstico e 
monitoramento com técnicas avançadas de imagem, biomarcadores e 
dispositivos, o refinamento das intervenções percutâneas e cirúrgicas, a 
melhor organização dos cuidados e a pesquisa clínica nas últimas décadas 
mudaram o panorama dos adultos com DCC. Com isso, uma nova população, 
pacientes adultos com doença coronariana, surgiu. Porém, o curso clínico de 
adultos com DCC parece estar associado a muitas sequelas tardias. 
Hipertensão pulmonar, endocardite, arritmias, incluindo morte súbita e 
insuficiência cardíaca, são alguns exemplos de complicações 
frequentemente fatais que preocupam pacientes e profissionais de da saúde. 
Um grande número de pacientes necessita de reoperações, com aumento 
adicional da mortalidade e morbidade27. 

A DCC tem um grande impacto na vida profissional de homens e 
mulheres, mas seu impacto na participação no trabalho parece ser maior nos 
homens, que com mais frequência são desempregados ou trabalham por 
tempo parcial em comparação com a população em geral28. Limitações 
físicas, deficiências cognitivas, ambição reduzida, traços de personalidade e 
até discriminação no trabalho podem desempenhar um papel. A atenção a 
essas questões tem aumentado, pois a participação no trabalho é 
considerada importante para a qualidade de vida desses indivíduos29.  

Outras restrições comuns são as dificuldades em receber pedidos de 
seguros e hipotecas. Essas limitações parecem não estar relacionadas a 
fatores clínicos prognósticos, como gravidade do defeito e fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo. Melhorias no conhecimento sobre DCC entre os 
serviços médicos das companhias de seguros e maior transparência do 
processo de solicitação de seguro podem facilitar essas barreiras na vida 
diária de pacientes adultos30. Um subgrupo específico de adultos com DCC 
são aqueles com síndrome de Down. O subdiagnóstico de DCC e valvular é 
comum31. A avaliação clínica é desafiada por dificuldades no diagnóstico, por 
exemplo, diferentes valores normais das dimensões ventriculares esquerdas 
e diferentes respostas ao teste de exercício, provavelmente relacionadas ao 
estilo de vida sedentário. Isso desafia o cuidado de adultos com 
comprometimento intelectual28.  

O envelhecimento da população com DCC também traz novos 
desafios. Dado que muitos pacientes são propensos a sequelas residuais, a 
vigilância ao longo da vida é essencial. Por isso, o primeiro de muitos desafios 
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é otimizar a transição de pacientes com DCC da cardiologia pediátrica para a 
cardiologia adulta, para evitar perdas de acompanhamento e garantir que 
haja cardiologistas especializados suficientes para cuidar dessa população 
de pacientes em expansão. Outro desafio importante é a ampliação do 
conhecimento sobre complicações e comorbidades em longo prazo. São 
necessários maiores esforços para obter uma maior compreensão sobre 
como prevenir e como tratar estas complicações. Além disso, à medida que 
as pacientes atingem a idade reprodutiva, o planeamento familiar se torna 
ainda mais importante e a investigação sobre os riscos e a gestão da gravidez 
deve ser ampliada. Para melhorar o bem-estar e a vida social dos adultos 
com DCC, devem ser feitos esforços para melhorar a empregabilidade e a 
segurabilidade33. 
 
4. COMPLICAÇÕES TARDIAS  

Como o tratamento cirúrgico (precoce) raramente é curativo, muitos 
adultos com DCC apresentam complicações tardias, incluindo arritmias, 
insuficiência cardíaca, endocardite, hipertensão pulmonar e necessidade de 
(re)intervenções. O acompanhamento regular desses pacientes deve se 
concentrar nos sinais precoces das complicações, no diagnóstico e 
tratamento precoces e na educação para a prevenção34,35.  
 
4.1 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA  

A insuficiência cardíaca (IC) é comum na DCC. Em pacientes de 
Fontan, a prevalência de IC é estimada em 10% a 20% logo após a conclusão 
e 40% a 50% na idade adulta36. Os mecanismos fisiopatológicos precedentes 
são principalmente disfunção ventricular sistólica ou diastólica, disfunção 
valvar e elevação da resistência vascular pulmonar, levando à sobrecarga de 
fluidos. A terapia médica é agora adaptada com base nesses mecanismos 
fisiopatológicos, embora muitas vezes não seja completamente 
compreendida. A ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, por 
exemplo, pode não ser o contribuinte fisiopatológico dominante nesse caso37.  

O benefício dos agentes β-bloqueadores é incerto, especialmente por 
causa de a redução da frequência cardíaca e do débito cardíaco, que é menos 
tolerada em pacientes com fisiologia de ventrículo único. Pacientes com 
ventrículo direito sistêmico encontram dificuldades semelhantes no 
tratamento dos sintomas de IC. O tratamento com bloqueadores dos 
receptores da angiotensina nos pacientes com ventrículo direito sistêmico só 
pode oferecer benefício caso eles apresentem ativação neuro-hormonal, pois 
a deterioração também pode ser consequência de procedimentos de 
redirecionamento atrial, que causam falha no acoplamento atrioventricular e 
consequente incapacidade de aumentar o volume sistólico com exercício. A 
insuficiência da válvula tricúspide (sistêmica) também costuma ser um 
componente importante no desenvolvimento de IC. A pesquisa nessa área, 
no entanto, é muitas vezes limitada pelo baixo número de pacientes, 
desfechos inadequados, como ecocardiografia, e curto seguimento38. 
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 A IC esquerda também é muito comum, devido às muitas lesões 
diferentes do lado esquerdo, cianose prévia, danos colaterais durante cirurgia 
cardíaca e hipertensão arterial. O tratamento e o reconhecimento precoce são 
de extrema importância, pois a IC leva a sintomas incapacitantes e a um mau 
prognóstico, sendo a causa mais comum de morte. Porém, na última década, 
o número de pacientes com DCC e IC incluídos em ensaios clínicos aumentou 
e foram desenvolvidas diretrizes específicas39.  
 
4.2 ARRITMIAS  

As arritmias são as complicações de longo prazo mais frequentes na 
população com DCC, sendo a principal causa de morbidade e mortalidade na 
fase adulta. Adultos com DCC podem apresentar diversas arritmias 
diferentes. Vias acessórias estão presentes em cerca de 20% dos pacientes 
com anomalia de Ebstein40. A taquicardia reentrante intra-atrial é o 
mecanismo mais comum de arritmia na população com DCC. Essas arritmias 
causam sintomas debilitantes, mesmo que a frequência ventricular esteja 
bem controlada. A condução 1:1 pode causar hipotensão, síncope e até 
parada cardíaca41. 

A fibrilação atrial é, em sua maioria, resultado do estresse 
hemodinâmico no átrio, e as lesões associadas mais comuns são estenose 
aórtica, malformações da valva mitral e ventrículo único não reparado42. A 
incidência dessas arritmias, associadas à gravidade do defeito, ocorre com 
frequência no pós-operatório e a incidência geralmente aumenta à medida 
que o paciente envelhece. Arritmias ventriculares graves são raras entre 
pacientes com DCC durante as primeiras 2 décadas de vida, mas quando a 
idade adulta chega, a taquicardia ventricular e a morte súbita se tornam um 
risco grave associado à ventriculotomia, a certos defeitos do septo ventricular, 
à gravidade do defeito, à tetralogia de Fallot, e à disfunção ventricular grave. 
Vários modelos de risco foram desenvolvidos43,44.  

A disfunção do nódulo sinoatrial também é um distúrbio comum em 
adultos com DCC, causada por síndromes de isomeria com nódulos sinoatrial 
ausentes ou duplos ou por trauma cirúrgico direto na artéria durante 
procedimentos cirúrgicos, como Mustard, Senning, Glenn e Fontan. 
Sintomas, baixas frequências de repouso ou pausas superiores a 3 segundos 
são indicações padrão para terapia de estimulação. Da mesma forma, a 
terapia com marcapasso é indicada para bloqueio atrioventricular na DCC, 
causado pelo deslocamento do nó atrioventricular na transposição 
congenitamente corrigida das grandes artérias e comunicação interatrial 
centricular ou devido ao estresse mecânico ou hipóxico em procedimentos 
cirúrgicos e intervencionistas45.  

A carga das arritmias e bradicardias é alta. Na tetralogia de Fallot, por 
exemplo, até um terço dos pacientes com tetralogia reparada desenvolvem 
taquiarritmias atriais sintomáticas na idade adulta, 10% desenvolvem 
arritmias ventriculares de alto grau e 5% dos pacientes de Fallot necessitam 
de implante de marcapasso para aquisição cirúrgica bloqueio atrioventricular 
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ou disfunção do nó sinusal. Após reparos de Senning ou Mustard para 
transposição das grandes artérias, ocorre perda do ritmo sinusal em 60% dos 
pacientes no período de 20 anos após a cirurgia. A prevenção, por sua vez, 
é tentada com maiores refinamentos nas estratégias cirúrgicas, o que 
resultou em reduções promissoras na incidência de arritmias. Ao lado da 
terapia medicamentosa e com marcapasso, a ablação por cateter e 
raramente a intervenção cirúrgica são oportunidades de tratamento46,47. 
 
4.3 HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR  

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é causada principalmente por 
shunt intracardíaco da esquerda para a direita, levando à sobrecarga de 
volume pulmonar. O aumento da carga de volume e pressão pode causar 
disfunção endotelial irreversível e resistência vascular pulmonar elevada, 
resultando na reversão do shunt da esquerda para a direita, levando à 
cianose central, uma condição descrita pela primeira vez por Victor 
Eisenmenger em 1897. A HAP na doença coronariana é estratificada. em 4 
categorias de acordo com uma classificação clínica48:  

 síndrome de Eisenmenger;  

 HAP associada a shunts sistêmico-pulmonares prevalentes;  

 HAP com defeitos pequenos/coincidentes; e  

 HAP após correção do defeito.  
A HAP após correção do defeito é a categoria de pacientes mais 

frequentemente observada. A prevalência da HAP é estimada em 3,2% em 
adultos nascidos com shunt sistêmico-pulmonar e 100 por milhão na 
população adulta em geral49. A prevalência da HAP aumenta com a idade, de 
2,5% abaixo dos 30 anos para 35% nos mais velhos. A prevalência da 
síndrome de Eisenmenger é estimada em 4% nos principais centros 
terciários. Quase todos os pacientes com DCC e HAP são sintomáticos, com 
metade deles na classificação 3 ou 4 da New York Heart Association50.  

As possíveis intervenções farmacêuticas foram ampliadas com a 
terapia hoje comprovada para reduzir a mortalidade e a morbidade. O 
agonista do receptor de prostaciclina oral (Selexipag) é o mais recente tipo 
de tratamento48,51. Porém, a sobrevivência dos pacientes de Eisenmenger 
ainda registra melhorias limitadas ao longo do tempo52. Dado o mau resultado 
e o curso incapacitante da HAP, tem havido muito interesse para detectar a 
fase inicial da HAP. Entre os pacientes com shunts abertos e fechados, a 
prevalência de suspeita de resistência vascular pulmonar precoce é de 21%, 
identificada por ecocardiografia de esforço usando o teste Master 2-step53. 

Embora os estudos clínicos com Bosentan tenham mostrado uma 
redução na resistência vascular pulmonar dinâmica, o benefício clínico do 
tratamento precoce não foi demonstrado até o momento54. Pacientes de 
Fontan não têm hipertensão pulmonar, mas podem sofrer de forma 
semelhante de resistência vascular pulmonar relativamente aumentada, o 
que afeta seu desempenho clínico e prognóstico. Vários ensaios com 
medicamentos para HAP foram realizados em pacientes de Fontan, com 
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resultados mistos sobre melhora na capacidade de exercício, no tempo de 
exercício e na classe funcional55,56.  

Com as melhorias nos cuidados, prevê-se que a prevalência de HAP 
em adultos com DCC continuam a diminuir, pois agora muitos shunts são 
fechados por meios cirúrgicos ou intervencionistas antes que a doença 
vascular pulmonar possa se desenvolver. Porém, os pacientes que já 
receberam shunt continuam em risco de desenvolver HAP, especialmente 
acima dos 50 anos de idade57.  
 
4.4 ENDOCARDITE  

Na população em geral, a incidência de endocardite infecciosa 
permaneceu inalterada nas últimas 4 décadas58,59. Mas, entre adultos com 
DCC com o aumento da população e a implantação de alvos adicionais para 
infecções, como shunts, condutos e próteses, a incidência tem aumentado. 
Em um grande centro em Lyon, França, ocorriam 3,5 casos por ano antes de 
1990, aumentando para 6 por ano após 1990. Atualmente, a incidência de 
endocardite infecciosa em pacientes com DCC varia entre 1,4 e 11,5 casos 
por 1.000 pacientes-ano60. 

As complicações mais frequentes da endocardite infecciosa são 
aumento da regurgitação valvar (30%), IC (23%) e êmbolos sistêmicos 
(20%)61. Por outro lado, a endocardite nas válvulas Melody parece levar à 
obstrução da válvula artificial. A taxa de complicações e mortalidade precoce 
associada à endocardite infecciosa em pacientes com DCC mostrou um 
declínio de 9% para cerca de 7% nas últimas 2 décadas, possivelmente como 
resultado de melhores diagnósticos, incluindo ecocardiografia, tomografia 
computadorizada e tomografia por emissão de pósitrons, tratamento cirúrgico 
mais precoce e eficiente em 20% dos casos e melhor manejo antibiótico62,63. 
Os estreptococos continuam sendo os organismos causadores mais comuns, 
seguidos pelas espécies de estafilococos e pela Propionibacterium acnes. O 
foco principal deve ser a prevenção, com atenção à educação, vigilância 
odontológica e prevenção de infecções de pele63.  
 
4.5 COMORBIDADES  

Idosos com DCC pode desenvolver doença cardiovascular adquirida, 
como hipertensão, hiperlipidemia e diabetes mellitus. Isso pode ter um 
impacto adicional no substrato miocárdico anormal, na fisiologia e na 
anatomia, aumentando o risco de disfunção ventricular, distúrbios do ritmo e 
IC64. É necessária uma atenção crescente à prevenção, uma vez que quase 
80% de todos os adultos com DCC já têm pelo menos pelo menos 1 fator de 
risco cardiovascular65.  

A hipertensão, já altamente prevalente na população geral, parece 
estar ainda mais presente em pacientes com DCC, especialmente do sexo 
masculino, naqueles com coarctação reparada e em indivíduos com doença 
renal associada à doença coronariana cianótica. Obesidade relacionada à 
hipertensão, resistência à insulina e dislipidemia se tornou um problema 
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crescente na população com DCC, com prevalência de 54% de pacientes 
com índice de massa corporal >25 kg/m2 e 20% com índice de massa 
corporal >30 kg/m264.No Quebec Congenital Heart Disease Database, a 
dislipidemia foi relatada em 27% dos pacientes com mais de 65 anos de 
idade66. 

O diabetes mellitus é tão comum quanto na população em geral, mas 
um metabolismo anormal da glicose pareceu ser altamente prevalente (44%) 
em uma coorte consecutiva de 205 adultos (idade média de 24 anos) com 
DCC complexa. Algum grau de insuficiência renal estava presente em quase 
metade dos pacientes67. É incerto se as malignidades são uma ameaça futura 
para adultos com DCC devido à radiação excessiva no período altamente 
suscetível da infância, por exemplo, quase 33 mSv tem sido utilizado em 
crianças com atresia tricúspide. Porém, resultados conflitantes foram 
publicados. O grupo de Toronto não detectou excesso de câncer em 4.000 
pacientes com pelo menos 1 cateterismo, enquanto um estudo israelense 
encontrou um risco excessivo de câncer, sendo o linfoma e o melanoma os 
mais comuns. Melhores equipamentos e métodos de prevenção podem 
reduzir a exposição à radiação e o risco subsequente de câncer68,69. 

Sinais de depressão (em 9% dos pacientes) e ansiedade (27%) foram 
considerados comuns em uma população adolescente relativamente 
saudável com DCC. A maior conscientização, o encaminhamento adequado 
ou a inclusão de um profissional de saúde mental na equipe de cuidados de 
DCC para o tratamento e a prevenção podem melhorar a qualidade de vida 
dos adultos acometidos70.  
 
5. DIAGNÓSTICO 
 
5.1 ECOCARDIOGRAFIA  

A ecocardiografia fetal trouxe um enorme progresso no diagnóstico 
pré-natal de DCC, permitindo melhor aconselhamento dos pais, orientando o 
momento e o local ideal do parto, além do planejamento e da consulta 
adequados entre o cardiologista e o neonatologista. Também facilitou o 
diagnóstico preciso e o manejo de arritmias fetais, servindo como técnica de 
orientação de imagem para intervenções como dilatação de válvulas in utero, 
aliviando uma obstrução grave na tentativa de estimular o crescimento de 
ventrículos hipoplásicos71.  

Desde a introdução da ecocardiografia fetal, o resultado dos 
pacientes recém-nascidos foi aprimorado72. A ecocardiografia transtorácica e 
transesofágica melhorou a qualidade de imagem. Novas técnicas de eco 
foram introduzidas, como imagens Doppler teciduais e análise de 
deformação, e aguardam validação em larga escala em pacientes com 
DCC73. A ecocardiografia tridimensional (3D) permite o cálculo de volumes 
ventriculares comparáveis às medições de ressonância magnética 
cardiovascular (RMC)74. Também é necessário orientar intervenções 
cardíacas como fechamentos de defeitos no septo atrial, fechamento de 



 

 

80 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Perspectivas e avanços no tratamento das doenças cardíacas congênitas  
 

vazamentos paravalvares e dilatação valvar75. Um método considerado 
promissor é a fusão de imagens ecocardiográficas e fluoroscópicas de raios 
X no laboratório de cateterismo, aparentemente superior na maioria dos 
casos, com algumas reduções no tempo de fluoroscopia e na dose de 
radiação76. 
 
5.2 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDIOVASCULAR  

A RMC surgiu nas últimas décadas como uma modalidade de 
imagem alternativa, complementar e frequentemente superior para a 
investigação da anatomia e função no paciente com DCC. Tem muitas 
vantagens sobre outras modalidades de imagem, pois não é limitada por 
janelas acústicas deficientes, nem requer agentes de contraste iodados ou 
envolve exposição à radiação ionizante. Imagens rápidas e de alta resolução 
de anatomia complexa e avaliação quantitativa precisa da fisiologia e função 
se tornaram possíveis devido aos avanços em hardware e software, incluindo 
design de bobinas, gradientes mais rápidos, novas sequências de pulso e 
técnicas de reconstrução de imagem mais rápidas73,77.  

Diversas técnicas podem ser utilizadas, como cine RMC, imagem 
spin-eco, quantificação de fluxo, angiografia 3D com gadolínio, imagem de 
perfusão e viabilidade miocárdica. Com essas técnicas, uma melhor 
compreensão da anatomia e da função pode ser obtida73,77. Uma grande 
quantidade de novos dados se torna disponível com o fluxo RMC 3D, com 
informações sobre padrões de fluxo, tensão de cisalhamento na parede e 
perda de energia em diversas condições clínicas, como válvula aórtica 
bicúspide, pacientes pós-coarctação e aqueles com circulação de Fontan78. 
 
5.3 OUTRAS MODALIDADES DE IMAGEM  

Semelhante à RMC, a tomografia computadorizada surgiu como uma 
ferramenta útil para avaliar estruturas extracardíacas, como dimensões da 
aorta, anatomia intracardíaca, anatomia da artéria coronária e função 
miocárdica, no adulto com DCC, com redução na dose de radiação79,80. A 
tomografia por emissão de pósitrons, por sua vez, tem sido pesuqisada há 
muitos anos, permitindo imagens in vivo de processos metabólicos, 
fisiológicos e patológicos. Evoluiu para um exame de imagem clinicamente 
indispensável, por exemplo, para o prognóstico de pacientes com HAP 
idiopática, na avaliação de novas terapias para HAP, mas também para a 
detecção de inflamação em pacientes com suspeita de endocardite81,82.  

A angiotomografia coronariana híbrida fundida e a tomografia por 
emissão de pósitrons – imagens de perfusão miocárdica podem fornecer 
informações adicionais para o manejo de pacientes com anomalias 
complexas das artérias coronárias, além de dados sobre a morfologia e 
perfusões miocárdicas quantitativas83. As próximas técnicas são a impressão 
3D, na qual dados de tomografia computadorizada ou RMC podem ser 
usados para reconstruir o coração e os vasos. Esses modelos podem ser 
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usados para visualizar com precisão anatomia complexa, planejar 
procedimentos cirúrgicos e ensinar alunos e pacientes84.  

Outra técnica promissora é a holografia digital em tempo real gerada 
por computador. Como as imagens 3D atuais são deslocadas como um único 
plano em uma tela bidimensional, isso impede a interação direta e dificulta a 
percepção da profundidade e das relações espaciais. Essas limitações 
podem ser superadas com a criação de hologramas dinâmicos em cores 3D 
em tempo real, facilitando a intervenção do cardiologista e do cirurgião 
cardíaco na exploração da anatomia exata85. 
 
5.4 BIOMARCADORES  

Os biomarcadores estão se tornando cada vez mais utilizados à 
medida que os médicos começam a reconhecer o significado diagnóstico e 
prognóstico em pacientes com DCC. O BNP (peptídeo natriurético cerebral), 
um hormônio cardíaco secretado pelos miócitos cardíacos, responde ao 
estresse da parede ventricular secundário à sobrecarga de volume e pressão. 
Seus efeitos diuréticos, natriuréticos e vasodilatadores aliviam os efeitos 
prejudiciais da IC. Os valores de BNP estão elevados na maioria dos adultos 
com DCC complexa, mas as conclusões para pacientes individuais ainda 
devem ser tiradas com cautela, pois os valores desse marcador diferem 
amplamente86. 

As troponinas, por sua vez, são biomarcadores altamente específicos 
de dano miocárdico, usadas para identificar infarto do miocárdio. Porém, 
podem ser liberados em pacientes com IC crônica e hipertensão pulmonar, 
ou seja, foi encontrada uma relação inversa entre nível de troponina e 
sobrevida em pacientes com hipertensão pulmonar por DCC87. A supressão 
de tumorigenicidade 2 (ST2) é outro biomarcador promissor de fibrose 
miocárdica e remodelamento na IC, frequentemente expresso em resposta 
ao estresse miocárdico, podendo, com isso, servir como um biomarcador útil 
em pacientes com ICC aguda e crônica88. Outros biomarcadores promissores 
são galectina, procalcitonina, fator de diferenciação de crescimento 15, 
adrenomodulina e cistatina C89. Embora a posição exata dos biomarcadores 
ainda precise ser determinada, eles serão em breve incorporados na prática 
clínica diária para estratificação de risco e otimização de regimes 
terapêuticos90. 
 
6. INTERVENÇÕES  
 
6.1 MEDICAÇÃO  

Nas últimas décadas, várias pesquisas foram realizadas para avaliar 
o benefício de intervenções farmacêuticas em pacientes com DCC. 
Populações específicas têm sido cada vez mais estudadas, a exemplo dos 
estudos com agentes β-bloqueadores e inibidores da enzima conversora de 
angiotensina/bloqueadores dos receptores de angiotensina realizados em 
pacientes com ventrículo direito sistêmico, embora com achados mistos. A 
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realização desses ensaios disseminou não apenas mais conhecimento sobre 
os benefícios de medicamentos específicos, mas também resultou em melhor 
compreensão da fisiopatologia91.  

Nos casos de HAP, muitos ensaios foram realizados com o objetivo 
de analisar parâmetros clínicos e hemodinâmicos, biomarcadores, qualidade 
de vida e, mais recentemente, eventos clínicos, incluindo mortalidade. 
Bosentana, sildenafil, riocugate e prostaciclina são intervenções 
farmacêuticas com benefícios no tratamento da HAP que mudaram o 
prognóstico de, por exemplo, pacientes de Eisenmenger92,93. Outros 
fármacos estudados na DCC são a rosuvastatina na progressão da estenose 
aórtica94, ramipril na função ventricular direita em Fallot95, bosentana na 
capacidade de exercício em pacientes de Fontan55 e losartana na síndrome 
de Marfan96.  
 
6.2 PROCEDIMENTOS BASEADOS EM CATETER  

Por muito tempo, a cirurgia tem sido o principal método de tratamento 
de pacientes com DCC. Com o desenvolvimento das técnicas de cateter, as 
intervenções percutâneas substituíram algumas formas de cirurgia, mas 
também ampliaram as opções terapêutica. O fechamento percutâneo da 
comunicação interatrial tipo 2, por exemplo, se tornou o tratamento de 
escolha, com exceção de defeitos grandes ou posicionados excentricamente 
que exigem procedimento cirúrgico. As técnicas e os dispositivos disponíveis 
avançaram rapidamente desde que Mills & King97 relataram o primeiro 
fechamento transcateter de um defeito do septo atrial tipo 2 em humanos em 
1976. 

Vários dispositivos foram desenvolvidos e testados quanto à sua taxa 
de fechamento, segurança geral, facilidade de implantação, recuperabilidade 
e capacidade de fechar grandes defeitos. A erosão da aorta é uma das 
principais preocupações atualmente98. O fechamento cirúrgico da 
persistência do canal arterial tem sido realizado há mais de 60 anos. O 
fechamento transcateter de um canal arterial patente foi introduzido em 1967 
e se tornou o tratamento de escolha para a maioria dos canais arteriais 
patente após o período neonatal99. A embolização transcateter, por sua vez, 
é o tratamento eleito para colaterais aortopulmonares, fístulas arteriovenosas 
pulmonares, colaterais venosas e coronárias e fístulas arteriais, substituindo 
a intervenção cirúrgica na maioria dos casos100.  

As tentativas percutâneas de fechar defeitos se expandiram para 
todos os tipos de defeitos do septo ventricular, mas esses resultados têm sido 
menos bem-sucedidos101. A valvoplastia com balão para estenose da válvula 
aórtica e pulmonar é viável somente se não houver calcificação. Nos últimos 
10 anos, grandes avanços foram realizados com a implantação percutânea 
de válvulas artificiais na posição da válvula pulmonar, limitando o número de 
operações necessárias ao longo da vida de pacientes com condutos 
ventrículo direito-artéria pulmonar102.  
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Desenvolvimentos adicionais foram implantados em procedimentos 
híbridos combinando substituição da via de saída do ventrículo direito com 
implante de stent de ramo híbrido na artéria pulmonar103. Mudanças técnicas 
e iniciativas de conscientização reduziram a dose de radiação em pacientes 
com DCC submetidos a cateterismo cardíaco, reduzindo a quantidade de 
intervenções relacionadas ao cateter104.  
 
6.3 DISPOSITIVOS  

A introdução de dispositivos cardíacos com capacidade de restaurar 
o ritmo cardíaco em caso de arritmias potencialmente fatais teve um grande 
impacto nas possibilidades de tratamento de pacientes com DCC. Uma das 
primeiras análises sobre o resultado de desfibriladores cardíacos internos em 
pacientes de Fallot foi realizada em 2008. Nesse estudo multicêntrico, foram 
determinados fatores de risco clínicos para choque apropriado e desenvolvido 
um modelo de risco que, posteriormente, se tornou amplamente adotado, 
causando um grande impacto no tratamento desses pacientes43.  

Como a morte súbita não se limita aos pacientes de Fallot, pois pode 
ocorrer em todos os tipos de doença coronariana, mesmo naqueles com 
lesão leve, permanece uma grande necessidade de mais estudos 
prospectivos, assim como um acompanhamento contínuo de todos os adultos 
com DCC105. Embora os efeitos benéficos cumulativos sejam pequenos – 
provavelmente maiores em pacientes com DCCdo que em pacientes com 
doença cardíaca adquirida –, as altas taxas de choques inapropriados e 
complicações exigem uma avaliação caso a caso dos custos e benefícios106. 
A terapia de ressincronização cardíaca é uma terapia estabelecida em 
pacientes com doença cardíaca adquirida e IC medicamente refratária. 
Embora essa terapia tenha sido relatada como eficaz em pequenas séries de 
pacientes com DCC e no manejo perioperatório, as diretrizes da ESC não 
forneceram recomendações específicas107.  

Apesar de todos os esforços com terapia médica, de 
ressincronização cardíaca e cardioversores/desfibriladores implantáveis, a IC 
continua tendo um prognóstico ruim. O número de corações doados para 
realizar transplantes cardíacos nesses pacientes permanece baixo e 
inadequado. Na última década, o suporte circulatório mecânico com 
dispositivos de assistência ventricular evoluiu rapidamente. Dispositivos de 
assistência ventricular auxiliam e apoiam a circulação, sendo utilizados cada 
vez mais em pacientes com IC avançada. Estes dispositivos podem agora ser 
utilizados como ponte para o transplante cardíaco, na determinação da 
elegibilidade do transplante, como terapia de destino ou como ponte para a 
recuperação. Várias bombas foram desenvolvidas atualmente com a terceira 
geração de dispositivos para suporte de ventrículo único e para dispositivos 
de suporte biventricular, como o dispositivo paracorpóreo e o coração artificial 
total108.  

A porcentagem de pacientes com DCC submetidos à cirurgia de 
transplante cardíaco está bem abaixo de 5% da população transplantada. O 
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resultado inicial em pacientes com DCC é pior em comparação com outros 
grupos de pacientes transplantados, com maior risco de falência do enxerto 
e risco 2 vezes maior de mortalidade. Porém, a sobrevivência a longo prazo 
após o transplante é melhor em pacientes com DCC em comparação com 
pacientes com outros diagnósticos pré-transplante109. Embora o uso de 
dispositivos de assistência e o transplante cardíaco para pacientes com DCC 
ainda sejam limitados, são métodos em rápida evolução e altamente 
relevantes para o tratamento de acometidos110. 
 
6.4 CIRURGIA  

A primeira ligadura bem-sucedida de um canal arterial patente foi 
realizada em 1938, sendo o reparo intracardíaco praticado em larga escala 
após o desenvolvimento da tecnologia de circulação extracorpórea na década 
de 1950. A possibilidade de hipotermia profunda com parada circulatória na 
década de 1970 tornou a cirurgia cardíaca reconhecida na redução da 
morbimortalidade de pacientes nascidos com DCC111,112.  

Métodos, como a abordagem da cirurgia da raiz da aorta, por 
exemplo, mudaram nos últimos anos. Inicialmente, a substituição total da raiz 
por conduto valvulado era o procedimento de escolha para pacientes com raiz 
aórtica dilatada, independentemente da função da válvula aórtica. A cirurgia 
restaura a função da válvula aórtica e elimina o risco de dissecção da raiz da 
aorta, mas apresenta riscos tromboembólicos e hemorrágicos a longo prazo. 
Desde o início desse século, a substituição radicular poupadora de válvula 
tem apresentado resultados satisfatórios a curto e longo prazo. O método 
reduz riscos de sangramento, mas a presenta um pequeno risco de 
regurgitação aórtica grave, necessitando de reoperação subsequente com 
uma incidência de cerca de 1,3% ao ano111,112. Recentemente, uma 
abordagem preventiva foi desenvolvida usando um suporte externo 
personalizado da raiz da aorta com uma manga de malha, diminuindo assim 
a formação de aneurismas nesses pacientes113.  
 
7. OUTROS ASPECTOS RELEVANTES NA DCC 
 
7.1 GRAVIDEZ  

Com base em número limitado de casos foi possível constatar que 
mulheres com DCC corriam risco de mortalidade e morbilidade materna, 
sendo Eisenmenger e IC considerados os principais fatores de risco114. 
Paralelamente às diretrizes115–117, a investigação clínica desenvolveu 
modelos para avaliar o risco de complicações maternas e neonatais. O estudo 
CARPREG118, um estudo multicêntrico prospectivo sobre resultados de 
gravidez em mulheres com doença cardíaca, por exemplo, relatou uma taxa 
de complicações de 13%, como edema pulmonar, arritmias, acidente vascular 
cerebral e morte cardíaca. Em 20% das pacientes, ocorreram complicações 
neonatais importantes. O escore de risco desenvolvido foi o primeiro a 
adicionar avaliação clínica sobre o resultado da gravidez.  
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Posteriormente, outros escores de risco foram disponibilizados119,120. 
Válvulas mecânicas, função prejudicada do ventrículo e obstrução grave 
foram identificadas como determinantes adicionais de complicações. Um 
obstáculo clínico contínuo continua sendo o manejo da anticoagulação em 
mulheres com válvulas mecânicas. Até o momento, não existe uma estratégia 
de anticoagulação ideal, com todos os regimes apresentando seus riscos e 
benefícios para a mãe e o feto. Como a maioria das mulheres com DCC 
considera engravidar, atualmente recomenda-se que elas sejam atendidas 
em centros médicos especializados, capacitados em121: 

 aconselhamento pré-concepcional, incluindo avaliação de risco;  

 fornecimento de aconselhamento contraceptivo apropriado; e  

 fornecimento de um monitoramento rigoroso durante e após a 
gravidez, com estreita interação com o obstetra para minimizar os 
riscos para a mãe e o bebê.  

 
7.2 PRÁTICA DE EXERCÍCIOS FÍSICOS  

Pacientes com DCC costumavam ser excessivamente restringidos 
por médicos, pais e educadores, devido a percepções erradas sobre riscos e 
benefícios atividade física123. Atualmente, muitos pacientes com DCC ainda 
têm uma capacidade de exercício reduzida e um nível reduzido de atividade 
física124. Mas, como a capacidade de exercício tem sido considerada um 
importante preditor de resultados de saúde e sobrevivência, muito esforço 
tem sido feito para determinar os benefícios dos programas de exercício 
nesses pacientes. Dados de um estudo randomizado incluindo pacientes com 
ventrículo direito sistêmico mostrou melhora da capacidade de exercício sem 
eventos adversos125. Também em pacientes com alto risco de morte súbita, 
o treinamento combinado aeróbio/resistência pareceu ser seguro, resultando 
até mesmo em redução de arritmias ventriculares126.  

Além dos benefícios específicos na DCC, a atividade física regular 
levam à adoção de um estilo de vida saudável, sendo benéfica para prevenir 
doenças cardíacas adquiridas mais tarde na vida. Também pode melhorar o 
desempenho motor, emocional, social e intelectual. Foram desenvolvidas 
diretrizes para apoiar o julgamento e aconselhamento clínico individual sobre 
a prática de exercícios, sendo as investigações futuras capazes de evidenciar 
os potenciais riscos e benefícios a longo prazo da prática esportiva de adultos 
com DCC123.  
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RESUMO  
 
Os distúrbios hipertensivos na gravidez são uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade materna, fetal e neonatal, complicando cerca de 
10% das gestações em todo o mundo. É provável que essa taxa seja maior 
devido ao aumento da idade e da obesidade das gestantes. Grávidas com 
distúrbios hipertensivos correm risco de desenvolver descolamento 
prematuro da placenta, acidente vascular cerebral, edema pulmonar, eventos 
tromboembólicos, coagulação intravascular disseminada e falência de 
múltiplos órgãos. O risco fetal inclui retardo de crescimento intrauterino, 
prematuridade e morte intrauterina, todos elevados na pré-eclâmpsia. Os 
neonatos correm maior risco de parto prematuro com baixo peso ao nascer, 
cuidados neonatais prolongados e morte pós-natal. A hipertensão na gravidez 
é diagnosticada na pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou na pressão 
diastólica ≥ 90 mmHg, medida no consultório ou no hospital. A hipertensão 
na gravidez não é uma entidade única, mas compreende a hipertensão pré-
existente, que é anterior à gravidez ou desenvolvida antes das 20 semanas 
de gestação e geralmente persiste por mais de 42 dias após o parto e pode 
estar associada à proteinúria; a hipertensão gestacional, que se desenvolve 
após 20 semanas de gestação e normalmente desaparece 42 dias após o 
parto; e a pré-eclâmpsia, que corresponde à hipertensão gestacional com 
proteinúria significativa. 
 
Palavras-chave: Pré-eclâmpsia. Eclâmpsia. Pressão arterial. Complicações 
na gravidez. Monitoramento fetal. 
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Métodos contemporâneos de prevenção e manejo da hipertensão na gestação 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

A pré-eclâmpsia é um distúrbio sistêmico com manifestação materna 
e fetal que ocorre com mais frequência durante a primeira gravidez, na 
gravidez múltipla, na mola hidatiforme (gravidez molar), na síndrome 
antifosfolípide, na doença renal ou no diabetes, ou na hipertensão pré-
existente. Normalmente, é associada à restrição do crescimento fetal devido 
à insuficiência placentária, sendo uma causa comum de prematuridade. A 
única cura é o parto. Como a proteinúria pode ser uma manifestação tardia 
da pré-eclâmpsia, é necessário suspeitar dela quando a hipertensão é 
acompanhada de dor de cabeça, distúrbios visuais, dor abdominal ou exames 
laboratoriais anormais, principalmente baixa contagem de plaquetas e 
enzimas hepáticas anormais. Recomenda-se, nesse caso, a tratar as 
pacientes como portadoras de pré-eclâmpsia na1: 

 Hipertensão pré-existente mais hipertensão gestacional sobreposta 
com proteinúria. 

 Hipertensão pré-natal não classificável: esse termo é usado quando 
a pressão arterial (PA) é registrada pela primeira vez após 20 
semanas de gestação e a hipertensão é diagnosticada. A reavaliação 
é necessária 42 dias após o parto. 
A definição de pré-eclâmpsia está de acordo com as diretrizes 

European Society of Cardiology (ESC) para o tratamento de doenças 
cardiovasculares durante a gravidez2. Porém, a International Society for the 
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) introduziu uma definição nova e 
mais ampla de pré-eclâmpsia, definida como hipertensão gestacional 
acompanhada por 1 ou mais das seguintes condições às 20 semanas ou após 
gestação3:  

(1) proteinúria;  
(2) evidência de outra disfunção orgânica materna – incluindo lesão 

renal aguda (creatinina sérica ≥1 mg/dl; 90 µ/l); envolvimento hepático 
(transaminases elevadas >40 UI/L; 67 µkat/L, com ou sem dor no quadrante 
superior ou epigástrica; complicações neurológicas (convulsões, alteração do 
estado mental, cegueira, escotoma ou dor de cabeça); complicações 
hematológicas (contagem de plaquetas <150.000/μL, coagulação 
intravascular disseminada, hemólise); ou  

disfunção útero-placentária, como restrições de crescimento fetal, 
análise anormal da forma de onda Doppler da artéria umbilical para 
natimortos.  

A combinação de hemólise, trombocitopenia e transaminases 
elevadas define a síndrome HELLP como uma manifestação da pré-
eclâmpsia e, por isso, características adicionais da pré-eclâmpsia devem ser 
avaliadas3. 

A hipertensão pré-existente está associada a um risco aumentado de 
25% de desenvolvimento de pré-eclâmpsia sobreposta, que geralmente está 
associada a um aumento acentuado na PA e ao surgimento de proteinúria ou 
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qualquer outra disfunção orgânica materna, conforme definido pelo ISSHP4. 
As recomendações do ISSHP também incluem hipertensão gestacional 
transitória, que geralmente é detectada na clínica, mas se resolve com 
medições repetidas da PA feitas ao longo de várias horas. Não é uma doença 
benigna, pois está associada a um risco de 40% de desenvolver hipertensão 
gestacional ou pré-eclâmpsia mais tarde na mesma gestação. Por isso, essas 
pacientes devem ter um acompanhamento cuidadoso com medidas 
domiciliares de PA4. 
 
2. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NA GESTAÇÃO 

As alterações hormonais da gravidez provocam adaptações 
significativas na fisiologia cardiovascular da mãe5. No início do primeiro 
trimestre, ocorrem picos de estrogênio, progesterona e relaxina – hormônio 
que, assim como a progesterona, medeia a liberação de óxido nítrico –, 
levando à vasodilatação sistêmica6-8, ao mesmo tempo que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) aumenta para gerar retenção de sal e água 
e gera uma expansão no volume plasmático9. Combinado a um aumento da 
massa da parede ventricular, esse processo leva a um aumento do volume 
sistólico10. A expansão do volume sanguíneo plasmático também resulta em 
anemia fisiológica, pois a taxa de aumento é mais rápida do que a do aumento 
da massa de glóbulos vermelhos11.  

Para compensar a vasodilatação sistêmica e a anemia fisiológica, a 
frequência cardíaca também aumenta. A combinação de volume sistólico 
elevado e taquicardia eleva o débito cardíaco durante a gravidez, o que 
compensa o declínio da resistência vascular, com o objetivo de manter a 
pressão arterial em níveis suficientemente elevados para a perfusão materna 
e placentária10. Em meta-análise de 39 estudos (1.479 mulheres) que 
revisavam dados de débito cardíaco para gestações únicas saudáveis, Meah 
et al12 constataram que os aumentos médios no débito cardíaco, frequência 
cardíaca e volumes sistólicos foram de 31%, 24% e 13% dos valores de não 
gestantes que atingiram os seus picos, enquanto o nadir da resistência 
vascular sistêmica foi 30% inferior à das pacientes não grávidas.  

Os picos do débito cardíaco e da frequência cardíaca, assim como o 
nadir da resistência vascular sistêmica, ocorreram no início do terceiro 
trimestre, enquanto o pico do volume sistólico ocorreu no início do segundo 
trimestre12. Devido à compensação incompleta do débito cardíaco pela 
quantidade de perfusão de vasodilatação sistêmica10, a PA média foi inferior 
à PA pré-gestacional, com seu nadir em média 8 mmHg (9%) abaixo do valor 
basal durante o segundo trimestre12.  
 
3. FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSÃO NA GRAVIDEZ 

Qualquer distúrbio hipertensivo da gravidez pode resultar em pré-
eclâmpsia. Ocorre em até 35% das mulheres com hipertensão gestacional e 
em até 25% das com hipertensão crônica13,14. A fisiopatologia subjacente que 
sustenta essa transição ou superposição da pré-eclâmpsia ainda não é bem 
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compreendida, mas considera-se sua relação com um mecanismo de 
redução da perfusão placentária, induzindo disfunção endotelial vascular 
sistêmica15. Isso acontece devido a uma invasão citotrofoblástica menos 
eficaz das artérias espirais uterinas. A hipóxia placentária resultante induz 
uma cascata de eventos inflamatórios, perturbando o equilíbrio dos fatores 
angiogênicos e induzindo a agregação plaquetária, resultando em disfunção 
endotelial manifestada clinicamente como síndrome de pré-eclâmpsia16,17.  

Os desequilíbrios angiogênicos associados ao desenvolvimento de 
pré-eclâmpsia incluem concentrações reduzidas de fatores angiogênicos, 
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de 
crescimento placentário (PIGF), e aumento da concentração de seu 
antagonista, a tirosina quinase 1 solúvel em fms da placenta (sFlt-1)18,19. 
Impedir a ligação de VEGF e PIGF aos seus receptores é um fator na redução 
da síntese de óxido nítrico, essencial na remodelação vascular e na 
vasodilatação, capaz de melhorar a isquemia placentária20.  

Considera-se que a pré-eclâmpsia de início precoce, que se 
manifesta antes de 34 semanas de gestação, seja causada principalmente 
pelo estresse sinciciotrofoblasto, que leva à má placentação, enquanto a pré-
eclâmpsia de início tardio, que acontece em ou após 34 semanas, é 
entendida como secundária ao crescimento da placenta que ultrapassa sua 
própria circulação21. Importante destacar que a pré-eclâmpsia de início 
precoce é mais associada à restrição do crescimento fetal do que a pré-
eclâmpsia de início tardio, devido a uma maior duração da disfunção 
placentária10. 

Durante o período pós-parto, até 27,5% das mulheres podem 
desenvolver hipertensão de novo. Isso se deve a vários fatores, incluindo 
mobilização de fluido do espaço intersticial para o espaço intravascular, 
administração de fluidos e agentes vasoativos. A mudança de fluidos 
aumenta o volume sistólico e o débito cardíaco em até 80%, seguido por um 
mecanismo compensatório de diurese e vasodilatação, que ameniza o 
aumento da PA. A fisiopatologia da hipertensão na gravidez se torna 
particularmente relevante quando se analisa o estado atual das terapias 
adjuvantes aos anti-hipertensivos que podem ajudar a prevenir a pré-
eclâmpsia16. 
 
4. MONITORAMENTO RESIDENCIAL DA PRESSÃO ARTERIAL 

Um diagnóstico de hipertensão durante a gravidez requer um 
monitoramento mais rigoroso, principalmente se for identificado após 20 
semanas de gestação.  O registro domiciliar da PA tem sido avaliado com 
objetivo de melhorar o monitoramento durante esse período e detectar 
hipertensão do avental branco, hipertensão mascarada e hipertensão 
sustentada. A princípio, a monitorização domiciliar da pressão arterial visa 
confirmar o diagnóstico de hipertensão. Embora a prevalência da hipertensão 
do avental branco – PA elevada no consultório e não presente em casa – não 
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seja conhecida, recomenda-se a monitorização ambulatorial da pressão 
arterial para os pacientes em que há suspeita22.  

Alguns estudos sugerem que as taxas não são insignificantes. Um 
estudo observacional prospectivo descobriu que 32% dos 155 participantes 
diagnosticados com hipertensão crônica após a concepção apresentavam 
hipertensão do avental branco, confirmada pela monitorização ambulatorial 
da pressão arterial de 24 horas23. Outro estudo constatou que cerca de 60% 
das 60 pacientes diagnosticadas com hipertensão no consultório durante o 
segundo trimestre manifestaram hipertensão do avental branco24. Ao 
utilizarem a monitorização ambulatorial da PA em 121 pacientes com 
diagnóstico de hipertensão gestacional ou pré-eclâmpsia, Brown et al25 
constataram que a prevalência do efeito do avental branco é 
significativamente menor, com menos de 5% dessas pacientes apresentando 
hipertensão sistólica ou diastólica do avental branco. 

Além disso, a monitorização domiciliar da PA pode identificar 
hipertensão mascarada, quando a PA é normal na clínica, mas elevada em 
casa. Uma revisão sistemática e meta-análise de dados individuais de 
pacientes encontrou hipertensão mascarada em 3,2%, 1,6%, 2,9% e 5,7% 
das pacientes automonitoradas com 5–14, 15–22, 23–32 e 33–42 semanas 
de gestação, respectivamente26.  A segunda função da monitorização da PA 
é melhorar a conveniência para as pacientes que precisam de monitorização 
adicional. Um estudo de caso-controle com 166 mulheres grávidas 
hipertensas descobriu que aquelas que usaram monitoramento domiciliar da 
PA tiveram menos consultas ambulatoriais do que aquelas que não o fizeram, 
sem qualquer alteração nos resultados27.  

Para aqueles em risco de resultados perinatais adversos, a 
monitorização domiciliar da PA pode desempenhar um papel no diagnóstico 
precoce de distúrbios hipertensivos da gravidez. Em um estudo de coorte 
prospectivo, foi solicitado a 200 gestantes com risco para pré-eclâmpsia que 
fizessem 2 leituras da PA, 2 vezes por dia, 3 vezes por semana. Entre as que 
se automonitoraram – 74% aderiram até 20 semanas de gestação e 66% até 
36 semanas de gestação –, 23 foram diagnosticadas com hipertensão 
gestacional ou pré-eclâmpsia, e 9 dessas pacientes tiveram leituras de PA 
elevadas em casa antes da aferição de PA elevada na clínica28. A 
monitorização ambulatorial da pressão arterial, portanto, pode prever melhor 
a restrição do crescimento fetal do que as leituras no consultório29. 

É importante considerar que embora o monitoramento domiciliar da 
PA seja importante, as leituras devem ser validadas com as do 
esfigmomanômetro do consultório. Uma revisão sistemática sobre a precisão 
dos aparelhos de PA durante a gravidez verificou que somente alguns dos 
aparelhos de monitoramento ambulatorial passam nos protocolos de 
validação30.  Outro estudo comparando PAs consecutivas por manguitos de 
PA automatizados validados e não validados com leituras de 
esfigmomanômetros em 127 gestantes mostrou que 69% das leituras 
sistólicas e 77% das leituras diastólicas estavam dentro de 5 mmHg do 
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padrão manual, recomendando que os pacientes validassem as leituras dos 
monitores domésticos antes de usá-los31.  
 
5. FISIOPATOLOGIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

A pré-eclâmpsia é uma síndrome heterogênea e multifatorial e sua 
etiologia está longe de ser compreendida. Porém, conforme mencionado, 
uma compreensão importante da fisiopatologia da doença foi obtida pela 
descoberta do equilíbrio angiogênico e antiangiogênico perturbado em 
mulheres destinadas a desenvolver pré-eclâmpsia e eventos adversos 
associados. Mulheres com pré-eclâmpsia, portanto, apresentam altos níveis 
séricos circulantes de tirosina quinase 1 semelhante a fms (sFlt-1) e baixos 
níveis de fator de crescimento placentário (PLGF)18.  

Experimentalmente, a superexpressão iatrogênica de sFlt-1 em ratas 
grávidas leva à hipertensão, proteinúria e endoteliose glomerular – uma 
característica histológica da pré-eclâmpsia. Em um modelo de babuíno para 
pré-eclâmpsia (ligação uterina), a restauração do equilíbrio angiogênico por 
meio da aplicação de PLGF humano recombinante (rhPLGF) melhorou os 
sintomas de pré-eclâmpsia, incluindo hipertensão e proteinúria32. A aplicação 
de RNAs interferentes curtos (siRNAs) leva à redução da pressão arterial e 
da proteinúria por meio do silenciamento da expressão de sFlt-1 em modelos 
experimentais (primatas e camundongos). Em humanos, a remoção 
extracorpórea de sFlt-1 excessivamente elevado em mulheres com pré-
eclâmpsia de início precoce resultou em prolongamento da doença33,34. 
 
6. RISCOS DA PRÉ-ECLÂMPSIA NO LONGO PRAZO 

A pré-eclâmpsia é um fator de risco bem estabelecido para 
complicações maternas e neonatais no longo prazo. Mesmo após a resolução 
dos sintomas, existe um risco elevado de futuras doenças cardiovasculares, 
cerebrovasculares e vasculares maternas35. Embora menos investigados, 
estudos já demonstraram que crianças expostas à pré-eclâmpsia no período 
pré-natal apresentam risco aumentado de morbidade cardiovascular, 
neuropsiquiátrica respiratória, gastrointestinal e endocrinológica no longo 
prazo36,37. 
 
6.1 DOENÇA CARDIOVASCULAR 

Possivelmente, a doença cardiovascular materna é a consequência 
a longo prazo mais estudada da doença hipertensiva da gravidez. Revisões 
sistemáticas de estudos controlados avaliaram o risco de eventos 
cardiovasculares tardios em mulheres com e sem histórico de doença 
hipertensiva na gravidez. Bellamy et al38, por exemplo, publicaram os 
resultados de uma revisão sistemática e meta-análise sobre o risco de futura 
morbidade cardiovascular em mulheres que sofreram pré-eclâmpsia. Eles 
analisaram 25 estudos incluindo mais de 3 milhões de mulheres –cerca de 
5% tinham histórico de pré-eclâmpsia – e relataram um risco relativo (RR) de 
3,70 de hipertensão, de 2,16 de doença cardíaca isquêmica, de 1,81 para 
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acidente vascular cerebral e de 1,79 para tromboembolismo venoso. Além 
disso, o RR de 1,49 foi registrado para mortalidade global após pré-
eclâmpsia.  

Dados de uma revisão de 43 estudos concluiu que a pré-eclâmpsia 
está associada a um aumento quase 2 vezes maior nas probabilidades de 
doenças cardiovasculares e doenças cerebrovasculares, e a um risco 3 vezes 
superior de hipertensão39. Wu et al40 analisaram 22 estudos com mais de 6,4 
milhões de mulheres, incluindo mais de 258 mil mulheres com pré-
eclâmpsia. Após o ajuste de fatores como idade, índice de massa corporal e 
diabetes mellitus, eles observaram que a pré-eclâmpsia estava 
independentemente associada a um risco aumentado de insuficiência 
cardíaca futura, doença coronariana, morte relacionada a doenças 
cardiovasculares e acidente vascular cerebral, destacando a importância do 
monitoramento ao longo da vida dos fatores de risco cardiovascular em 
mulheres com histórico de pré-eclâmpsia. 
 
6.2 INÍCIO PRECOCE E TARDIO DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

Mulheres com pré-eclâmpsia de início precoce correm um risco 
significativamente maior de doença vascular em comparação com pré-
eclâmpsia de início tardio. Um estudo de coorte norueguês de base 
populacional de 626.272 partos descobriu que as mulheres que tiveram pré-
eclâmpsia tiveram um risco de morte a longo prazo 1,2 vezes maior do que 
as mulheres que não tiveram pré-eclâmpsia. Quando estratificado por 
nascimento a termo ou prematuro, dado que a pré-eclâmpsia pode ser mais 
grave se o início for prematuro, o risco aumentou para 2,71 em mulheres com 
pré-eclâmpsia e parto prematuro em comparação com mulheres sem pré-
eclâmpsia que tiveram parto prematuro41.  

Além disso, o risco de morte por causas cardiovasculares entre 
mulheres com pré-eclâmpsia e parto prematuro foi 8,12 vezes maior do que 
mulheres sem pré-eclâmpsia que tiveram parto prematuro, enquanto 
mulheres com pré-eclâmpsia que tiveram parto prematuro tiveram um risco 
apenas 1,6 vezes maior de morte cardiovascular41. Resultados semelhantes 
foram relatados em outros estudos,  em que a taxa de risco para morte 
cardiovascular associada à pré-eclâmpsia prematura (parto <37 semanas) foi 
3,7 vezes maior, mas apenas 1,6 vezes maior entre mulheres com pré-
eclâmpsia que tiveram parto prematuro, em comparação a gestações 
normotensas42.   
6.3 GRAVIDADE DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

Foi observada uma relação dose-resposta entre a gravidade da pré-
eclâmpsia e o risco de doença cardiovascular a longo prazo.  Kessous et 
al43 observaram uma relação significativa entre pré-eclâmpsia e morbidade 
cardiovascular e mostraram uma associação linear entre a gravidade da pré-
eclâmpsia (sem pré-eclâmpsia, pré-eclâmpsia leve, pré-eclâmpsia grave e 
eclâmpsia) e um risco de 2,75%, 4,5%, 5,2%, 5,7%, respectivamente, de 
morbidade cardiovascular futura. Resultados semelhantes foram publicados 
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em estudos anteriores44,45 e também foram registrados na meta-análise de 
McDonald et al46 onde a pré-eclâmpsia leve, moderada e grave foi associada 
a riscos relativos de 2,00, 2,99 e 5,36, respectivamente, de desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares futuras. 
 
6.4 RECORRÊNCIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

O estudo de Kessous et al43 também verificou uma associação linear 
significativa entre o número de gestações anteriores com pré-eclâmpsia e o 
risco de doença cardiovascular futura.  Esta associação foi relatada em um 
estudo de coorte, em que mulheres multíparas tiveram um risco aumentado 
de 2,8 após duas gestações complicadas por pré-eclâmpsia, em comparação 
com um risco menor de 1,3 caso apenas a primeira gravidez fosse pré-
eclâmpsia, ambos comparados com mulheres multíparas sem doença 
hipertensiva. Os RRs correspondentes de acidente vascular cerebral nas 
mulheres, por sua vez, foram de 1,5 e 1,246. 
 
6.5 DOENÇA RENAL TERMINAL 

As mulheres com pré-eclâmpsia também podem ter um risco 
aumentado de desenvolver doença renal terminal (DRT) mais tarde na vida, 
mas o risco absoluto é pequeno. Um estudo retrospectivo descobriu que 
mulheres com pré-eclâmpsia na primeira gravidez tiveram um risco quatro 
vezes maior de DRT em comparação com mulheres sem pré-eclâmpsia, mas 
o risco absoluto da DRT foi inferior a 1% em 20 anos47.  

No estudo de Kessous et al43, mulheres com pré-eclâmpsia tiveram 
um risco aumentado de doença renal mais tarde na vida, o que também foi 
associado à gravidade da pré-eclâmpsia (sem pré-eclâmpsia, pré-eclâmpsia 
ligeira, pré-eclâmpsia grave, e eclâmpsia), embora a prevalência total tenha 
sido pequena. Possivelmente, a DRT é uma sequela de uma doença renal 
subclínica durante a gravidez ou relacionada a fatores de risco pré-existentes 
que levam essas mulheres a desenvolver tanto pré-eclâmpsia como DRT43. 
 
6.6 DOENÇA OFTALMOLÓGICA 

As lesões microangiopáticas – normalmente atribuídas à pré-
eclâmpsia – também podem expor as mulheres a complicações 
oftalmológicas de longo prazo, como retinopatia diabética e descolamento de 
retina. Ao investigar mais de 100.000 partos, 8,1% deles complicados com 
pré-eclâmpsia, Beharier et al48 observaram que o histórico de pré-eclâmpsia 
na gravidez estava independentemente associado a taxas mais altas de 
morbidade oftálmica. A morbidade oftálmica, por sua vez, estava associada 
à gravidade da pré-eclâmpsia. 
 
7. DIAGNÓSTICO, TRIAGEM E PREVENÇÃO 

As diretrizes da ISSHP determinam que a pré-eclâmpsia pode ser 
diagnosticada após 20 semanas de gestação por hipertensão de início 
recente (PA sistólica ≥140 mmHg e/ou PA diastólica ≥90 mmHg; média de 
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duas medidas) em uma paciente previamente com normotensão e com mais 
um outro sintoma ou sinal relacionado à pré-eclâmpsia. Esses sinais e 
sintomas podem incluir3,49:  

 Proteinúria – proteína/creatinina ≥30 mg/mmol em uma amostra de 
urina pontual ou ≥300 mg/mmol em >0,3 g/dia; 

 Lesão renal aguda – creatinina ≥90 μmol/l; 

 Envolvimento hepático – transaminases elevadas, por exemplo, 
ALT ou AST >40 UI/l; 

 Sintomas neurológicos – eclâmpsia, alteração do estado mental, 
cegueira, acidente vascular cerebral, fortes dores de cabeça, 
escotomas visuais persistentes; 

 Anomalias hematológicas – trombocitopenia, doenças 
disseminadas coagulação intravascular, hemólise; 

 Complicações cardiorrespiratórias – edema pulmonar, isquemia 
ou infarto do miocárdio, saturação de oxigênio <90%, ≥50% de 
oxigênio inspirado durante mais de 1 h, intubação que não seja para 
cesariana; 

 Disfunção uteroplacentária – FGR, desequilíbrio angiogênico, 
descolamento de placenta.  
Esse conjunto de critérios diagnósticos representa uma mudança 

significativa em comparação com as recomendações anteriores, que exigiam 
a presença de proteinúria e hipertensão de novo em uma paciente com 
antecedentes normotensão. O uso das diretrizes do ISSHP aumenta os 
diagnósticos de pré-eclâmpsia quando comparado com as diretrizes 
anteriores, melhorando a identificação de mulheres e neonatos em risco de 
resultados adversos, embora a maioria das mulheres recentemente 
identificadas apresente apenas doença leve e baixo risco de resultados 
adversos50,51. Tanto o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG)22 e o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)53 

atualizaram as suas diretrizes para o diagnóstico da pré- para serem 
amplamente semelhantes às diretrizes do ISSHP52. 

Para suspeita de pré-eclâmpsia, o ISSHP recomenda a avaliação do 
desequilíbrio angiogênico como marcador de disfunção útero-placentária, 
enquanto o equilíbrio angiogênico normal reforça o diagnóstico de 
hipertensão gestacional49. As diretrizes e meta-análises do NICE apoiam a 
medição de PGF isoladamente ou em combinação com sFLT1 para descartar 
suspeita de pré-eclâmpsia nos 14 dias seguintes à medição53.  

Em ensaio clínico, Duhig et al54 demonstraram que a medição da PGF 
em mulheres com suspeita de pré-eclâmpsia reduz o tempo até à 
confirmação clínica e pode diminuir a incidência de resultados maternos 
adversos. Da mesma forma, uma proporção de sFLT1 para PGF abaixo de 
um determinado ponto de corte pode excluir com segurança a pré-eclâmpsia 
entre mulheres com suspeita de doença55.  
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7.1 PROGRESSÃO DA DOENÇA 
Mulheres com pré-eclâmpsia correm risco de progressão rápida e 

doença grave, independentemente do momento de início56, com até 18% da 
síndrome HELLP e 55% de eclâmpsia ocorrendo em pré-termo (≥37 semanas 
de gestação)57. Um histórico de hipertensão crônica e PA sistólica elevada ou 
creatinina sérica na admissão podem estar associados a um risco aumentado 
de progressão para doença grave em pré-eclâmpsia tardia (34-36 (+6 dias) 
semanas de gestação) ou pré-eclâmpsia a termo56,58. Porém, o modelo com 
melhor desempenho para prever o risco de resultados graves na pré-
eclâmpsia de início precoce – idade gestacional, dor no peito ou dispneia, 
saturação de oxigênio, contagem de plaquetas e concentrações de creatinina 
e aspartato transaminase – não inclui hipertensão crônica ou PA na 
admissão, refletindo diferenças na etiologia subjacente da doença59-61. 

A proporção de sFLT1 para PGF foi investigada na previsão de 
resultados adversos na gravidez. Em um estudo na Ásia, uma proporção de 
sFLT1 para PGF ≤38 teve um valor preditivo negativo de 98,9% e uma 
proporção >38 teve um valor preditivo positivo de 53,5% para um conjunto de 
resultados maternos adversos, incluindo morte, edema pulmonar, 
insuficiência renal aguda, hemorragia cerebral, trombose cerebral e 
coagulação intravascular disseminada62. Dados de um estudo recente 
indicaram que a proporção de sFLT1 para PGF tem melhor desempenho na 
previsão de resultados perinatais adversos do que na previsão de resultados 
maternos adversos63. Por outro lado, modelos preditivos multivariáveis, como 
o modelo fullPIERS, parecem predizer resultados maternos adversos tanto 
na pré-eclâmpsia de início precoce como na de início tardio59,64. 
 
7.2 TRIAGEM 

O NICE53 e o ACOG22 publicaram diretrizes para avaliação de risco 
com base em elementos das características maternas e do histórico médico, 
como histórico de hipertensão crônica. O modelo de riscos da Fetal Medicine 
Foundation (FMF)65,66 incorpora idade materna, origem étnica, peso e altura, 
histórico médico e obstétrico, PA média, índice de pulsatilidade da artéria 
uterina na ultrassonografia e níveis circulantes de PGF maternos em 11-13 
semanas de gestação para estimar o risco individual de desenvolver pré-
eclâmpsia.  

Essas abordagens de rastreio foram avaliadas no estudo do 
Screening Programme forPre-eclampsia (SPREE) do National Health Service 
(NHS) do Reino Unido, que envolveu 16.747 participantes. Com uma taxa 
positiva de triagem de 10% – em que 10% da população do estudo foi 
considerada de alto risco com base nos critérios do NICE –, a taxa de 
detecção de pré-eclâmpsia prematura foi de 41% com o sistema de 
pontuação de risco recomendado pelo NICE comparado com 82% quando a 
triagem foi apoiada no modelo de riscos concorrentes da FMF67,68.  

O rastreio da FMF é eficaz para pré-eclâmpsia prematura, 
identificando cerca de 90% das mulheres que desenvolverão pré-eclâmpsia 
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<34 semanas de gestação e quase 80% das mulheres que desenvolverão 
pré-eclâmpsia <37 semanas de gestação69. Porém, somente 44% das 
mulheres desenvolverão pré-eclâmpsia com ≥37 semanas de gestação58. A 
ISSHP e a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
agora recomendam o rastreio combinado com o algoritmo FMF sempre que 
possível49,70. No entanto, a ultrassonografia das artérias uterinas e os ensaios 
de PGF não são realizados rotineiramente no mundo. Verificou-se o uso de 
um protocolo de rastreio passo a passo com um rastreio inicial dos fatores de 
risco maternos – características maternas, histórico médico e PA –, seguido 
de ultrassonografia das artérias uterinas ou ensaios de PGF apenas em 
mulheres com risco positivo tem uma taxa de detecção semelhante 25067,68. 

A ferramenta de rastreio FMF no primeiro trimestre para pré-
eclâmpsia prematura foi extensivamente validada em diversas comunidades 
em todo o mundo. Estudos de implementação mostraram reduções 
significativas nas taxas de pré-eclâmpsia prematura e melhoria nos 
resultados maternos e perinatais no Reino Unido68 e na Austrália71, sendo 
agora a abordagem recomendada por diversas instituições70,72. 
 
7.2.1 Testes de triagem em desenvolvimento 

Utilizando uma ferramenta de previsão semelhante à publicada pela 
FMF, o rastreio nas19-24 semanas de gestação de mulheres identificadas 
como de baixo risco no primeiro trimestre ou que faltaram ao rastreio no 
primeiro trimestre permite identificar quase todas as mulheres que 
desenvolverão pré-eclâmpsia até 32 semanas e até 90% das mulheres que 
desenvolverão pré-eclâmpsia entre 32 e 35 (+6 dias) semanas de 
gestação73,74. Isso pode ser usado para estratificar mulheres que precisam de 
monitoramento intensivo entre 24 e 31 (+6 dias) semanas de gestação e 
mulheres que exigem reavaliação entre 35 e 37 semanas de gestação73.  

Gestantes devem ser sempre examinadas entre 11 e 13 semanas de 
gestação com o modelo de riscos para determinar o risco de pré-eclâmpsia 
em <37 semanas de gestação. Àquelas identificadas como de alto risco de 
pré-eclâmpsia com menos de 37 semanas de gestação devem receber 
prescrição de aspirina antes das 16 semanas de gestação e parar de tomar 
aspirina com 36 semanas de gestação. O rastreio no segundo e terceiro 
trimestres se mostra promissor para identificar o risco de pré-eclâmpsia, mas 
deve ser considerado no contexto da disponibilidade de recursos. Qualquer 
mulher identificada como de baixo risco na triagem entre 11 e 13 semanas 
deve ser reavaliada entre 19 e 24 semanas para determinar o risco de pré-
eclâmpsia em <32 semanas de gestação68,69.  

As mulheres identificadas como de alto risco devem ter maior 
monitorização a partir das 24-31 (+6 dias) semanas e, se ainda estiverem 
grávidas nas 32 semanas, devem ser novamente examinadas para 
determinar o risco de pré-eclâmpsia com <36 semanas. Mulheres com alto 
risco de pré-eclâmpsia com menos de 36 semanas de gestação devem 
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continuar a ter monitoramento aumentado a partir de 32–35 (+6 dias) 
semanas e a indução do parto deve ser considerada em 37/38 semanas68,69.  

Mulheres ainda grávidas com 35-37 semanas de gestação devem ser 
reavaliadas para verificação do risco de pré-eclâmpsia >37 semanas de 
gestação. Mulheres com alto risco de pré-eclâmpsia com >37 semanas 
demandam maior monitoramento e a indução do parto deve ser considerada. 
A previsão de pré-eclâmpsia a termo às 35-37 semanas de gestação pode 
identificar até 85% de todas as mulheres que desenvolverão pré-eclâmpsia 
em >36 semanas de gestação68,69. Descobriu-se que quando a etnia é 
incluída no algoritmo preditivo esta triagem tem um poder preditivo mais forte 
para as mulheres afro-caribenhas (88%) do que para as mulheres brancas 
(66%). A triagem entre 35-37 semanas inclui o sFLT1 circulante materno, mas 
não o índice de pulsatilidade da artéria uterina, pois não é útil para identificar 
mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclâmpsia em >36 semanas de 
gestação75. 

Como a previsão da pré-eclâmpsia prematura é eficaz, novos 
métodos para prever o risco de pré-eclâmpsia a termo agora são necessários. 
Em um estudo, Jhee et al76 identificaram 77,1% de pré-eclâmpsia de início 
tardio, com taxa de falsos positivos de 0,9%. As variáveis mais influentes 
foram PA sistólica, ureia sérica, nitrogênio, potássio, cálcio e creatinina, 
contagem de plaquetas e leucócitos e proteína urinária. Esses resultados, no 
entanto, não foram validados em outras coortes.  
 
7.3 PREVENÇÃO 

Os graves riscos para a saúde, a curto prazo e ao longo da vida, 
decorrentes da exposição a uma gravidez pré-eclâmptica, tanto para a mãe 
como para o filho, enfatizam a necessidade de novos tratamentos para 
prevenir a pré-eclâmpsia. São necessários estudos multicêntricos e com 
potência adequada para identificar populações de pacientes que podem se 
beneficiar dos diferentes tratamentos preventivos em desenvolvimento36,37. 
 
7.3.1 Tratamentos preventivos com boas evidências 

O uso de aspirina para prevenir a pré-eclâmpsia tem sido proposto 
há muito tempo. Apesar de um ensaio randomizado publicado em 1985 
mostrar que a aspirina profilática leva a uma grande redução na pré-
eclâmpsia, na restrição de crescimento fetal e natimortos em mulheres de alto 
risco77, outros ensaios foram distintos em relação à dose de aspirina, ao 
momento de início e, principalmente, ao método utilizado78-80. Uma meta-
análise de dados de participantes individuais concluiu que a aspirina 
proporciona uma redução estatisticamente significativa, mas clinicamente 
modesta, de 10% no risco de pré-eclâmpsia81.  

Outras meta-análises sugeriram que a aspirina é eficaz na prevenção 
da pré-eclâmpsia prematura quando administrada em mulheres de alto risco 
antes das 16 semanas de gestação81. O ensaio Aspirin for Evidence-Based 
PREeclampsia (ASPRE), um ensaio multicêntrico, randomizado, duplo-cego, 
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controlado por placebo, com 1.776 mulheres de alto risco identificadas por 
meio de triagem combinada com o algoritmo FMF, forneceu evidências 
adicionais de que a aspirina diária de o primeiro trimestre reduz o risco de 
pré-eclâmpsia prematura em 62%, sem efeito significativo na taxa de doença 
a termo82. 

Uma meta-análise de 30 estudos identificou que a suplementação de 
cálcio em baixas doses reduz pela metade o risco de pré-eclâmpsia – tanto 
de início precoce como tardio – em mulheres com alto risco de desenvolver 
pré-eclâmpsia e com baixa ingestão de cálcio na dieta, sendo recomendado 
pelas diretrizes do ISSHP83. Além disso, as diretrizes do ISSHP recomendam 
exercícios para reduzir a probabilidade de hipertensão gestacional e pré-
eclâmpsia49.   
 
7.3.2 Tratamentos preventivos em desenvolvimento 

Um estudo multicêntrico com 6.000 mulheres nulíparas de baixo 
risco, designadas aleatoriamente para indução às 39 semanas de gestação 
ou monitoramento, mostrou que a indução do parto reduziu os riscos de 
resultados adversos, incluindo distúrbios hipertensivos da gravidez84. Akbar 
et al85, por sua vez, avaliaram o uso da pravastatina – uma estatina oral usada 
para reduzir o colesterol LDL e os triglicerídeos, que também possui ações 
anti-inflamatórias – em 173 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclâmpsia, relatando que a pravastatina diária, desde o segundo trimestre 
(14-20 semanas de gestação) até o parto, reduziu a taxa de pré-eclâmpsia 
prematura (13,8% vs. 26,7% no grupo controle) e o nascimento prematuro. A 
pravastatina pode não ser eficaz na prevenção da pré-eclâmpsia a termo, 
pois não houve redução na incidência de pré-eclâmpsia a termo neste ou em 
outro estudo com 1.120 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclâmpsia a termo que receberam pravastatina diariamente entre 35-37 
semanas da gestação ao parto86. 

A metformina é um medicamento oral, sensibilizador de insulina e 
redutor de glicose, amplamente prescrito durante a gravidez para diabetes 
mellitus gestacional. Uma meta-análise de ensaios em que a metformina foi 
prescrita para outras condições e as participantes engravidaram identificou 
uma redução na probabilidade de pré-eclâmpsia87. Em um ensaio clínico 
randomizado de gestações únicas, em mulheres com IMC >35 kg/m2 
receberam metformina diariamente de 12-18 semanas até o parto, houve uma 
redução significativa na pré-eclâmpsia, sendo relatada uma redução 
significativa no ganho de peso gestacional88. 

Uma meta-análise incluindo 313 mulheres de 3 ensaios clínicos 
randomizados verificou que a suplementação diária de vitamina D reduziu 
significativamente o risco de pré-eclâmpsia89. Na meta-análise de Cruz-
Lemini et al90, que incluiu 2.464 mulheres de 13 estudos, foi encontrada uma 
incidência reduzida de pré-eclâmpsia com heparina profilática de baixo peso 
molecular iniciada antes das 16 semanas de gestação. As diretrizes do 
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ISSHP, no entanto, atualmente não recomendam o tratamento com 
heparina49. 
 
7.4 GERENCIAMENTO 

Em uma gravidez pré-eclâmptica, a mãe e o feto têm interesses 
conflitantes. A Tabela 1 mostra que, para a mãe, a expulsão da placenta 
aliviará os sintomas. Porém, isso pode causar parto prematuro e as 
complicações resultantes da prematuridade para o neonato. O manejo 
prematuro da pré-eclâmpsia requer o tratamento da hipertensão arterial 
materna com o objetivo de prevenir resultados maternos graves e prolongar 
a gravidez com vigilância da saúde fetal e do momento do parto para fornecer 
o melhor resultado para a mãe e o recém-nascido49. 

Medicamentos anti-hipertensivos devem ser administrados a todas as 
mulheres com hipertensão – pressão arterial (PA) >140/90 mmHg – que 
tentam engravidar ou que estão grávidas. Labetalol, nifedipina e metildopa 
são recomendados. As mulheres com hipertensão diagnosticada antes ou 
durante o início da gravidez devem ser rastreadas, utilizando o modelo de 
riscos da FMF no primeiro trimestre68,69. Caso a triagem não esteja disponível, 
as mulheres com hipertensão no início da gravidez devem iniciar o tratamento 
com aspirina. Quando a pré-eclâmpsia é diagnosticada prematuramente, 
devem ser administrados corticosteroides e MgSO 4 aos pulmões fetais 
maduros e para neuroproteção fetal, respectivamente49.  

Quando a pré-eclâmpsia é diagnosticada com ≥37 semanas de 
gestação, a indução deve ser considerada. As mulheres devem ser 
desmamadas dos medicamentos anti-hipertensivos no pós-parto ou devem 
ser alteradas para medicamentos anti-hipertensivos válidos para uso durante 
a amamentação. Deve ser fornecido suporte para disfunção 
renal/hepática/hematológica49.  
 
Tabela 1. Manejo do parto planejado em gestações pré-eclâmpticas49 

Gatilhos para planejamento 

 Hemólise, enzimas hepáticas elevadas e síndrome de baixa 
contagem de plaquetas (HELLP) ou distúrbios bioquímicos 
significativos; 

 Eclâmpsia; 

 Incapacidade de controlar a pressão arterial apesar da dose máxima 
de medicação anti-hipertensiva; 

 Parâmetros anormais de bem-estar fetal e/ou sofrimento fetal. 

Gerenciando o planejamento 

 Indução do parto ou cesariana; 

 Evitando a morbidade materna; 

 Evitando a morbidade fetal. 
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Gestão e acompanhamento pós-parto 

 Tratamento agudo da hipertensão; 

 Acompanhamento de curto prazo – monitoramento regular 
contínuo da PA pós-parto e tratamento com medicamentos anti-
hipertensivos para prevenir crises de eclâmpsia pós-parto. 
Tratamento de quaisquer outras sequelas agudas de pré-eclâmpsia, 
como desenvolvimento de edema pulmonar ou alteração da função 
renal/hepática; 

 Acompanhamento de longo prazo e aconselhamento entre 
gestações – garantir que a PA retorne aos níveis normais de pré-
gravidez cerca de 6 semanas após o parto. Prescrever 
medicamentos anti-hipertensivos apropriados se houver hipertensão 
crônica residual. Identificar outros fatores de risco para doenças 
cardiovasculares maternas e incentivar a mitigação de riscos. 

 
7.5 TRATAMENTO A TODOS OS SUBTIPOS DE DOENÇAS 

A hipertensão é a característica diagnóstica predominante da pré-
eclâmpsia e geralmente piora com o avanço da gestação. A hipertensão 
grave (≥160/110 mmHg) pode causar hemorragia intracerebral, eclâmpsia e 
descolamento prematuro da placenta, devendo ser tratada em todas as 
circunstâncias. O objetivo do tratamento é reduzir a pressão arterial para um 
intervalo alvo de 140–155/90–105 mmHg91. 
 
7.5.1 ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS 

Embora os agentes anti-hipertensivos intravenosos possam ser 
indicados em situações agudas, os medicamentos orais usados para 
controlar a hipertensão na gravidez incluem metildopa, labetalol e nifedipina. 
Esses agentes normalmente estão disponíveis mesmo em ambientes com 
poucos recursos. Um ensaio multicêntrico, de grupos paralelos, aberto, 
randomizado e controlado comparou esses 3 agentes – doses horárias de 
nifedipina ou labetalol ou uma dose diária de metildopa – e relatou que, 
embora como medicamento único, a nifedipina resultou em uma frequência 
maior do controle da pressão arterial – pressão arterial sistólica de 120–150 
mmHg e pressão arterial diastólica de 70–100 mmHg – em 6 horas, esses 
agentes são opções iniciais viáveis para o tratamento da hipertensão grave 
na gravidez92. 

A nifedipina é um antagonista dos canais de cálcio e causa 
vasodilatação periférica. Tem um rápido início de ação 279 e as mulheres 
podem se queixar de fortes dores de cabeça – principalmente nas primeiras 
24 horas –, tonturas, rubor, palpitações e aumento do edema no tornozelo. 
Inicialmente, a dosagem sublingual foi apoiada para a rápida correção da 
hipertensão grave na gravidez, mas houve resultados adversos em adultos 
em geral, e isso também pode causar sofrimento fetal agudo devido à 
redução da pressão de perfusão placentária93. 
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O labetalol bloqueia os receptores β1, β2 e α1 adrenérgicos e reduz 
a resistência vascular periférica. É um inotrópico negativo e pode promover 
edema pulmonar e insuficiência cardíaca. Pode causar broncoespasmo e 
deve ser evitado em mulheres com histórico de asma. As mulheres podem 
relatar dores de cabeça e náuseas, principalmente nas primeiras 24 horas de 
uso. As doses plasmáticas máximas são atingidas dentro de 2 horas após a 
administração oral e o efeito máximo é alcançado dentro de 48 horas após o 
tratamento94. 

A metildopa é um simpaticomimético de ação central que atua como 
agonista do receptor α2 adrenérgico. As mulheres comumente relatam 
letargia e sono, principalmente nas primeiras 72 horas de uso. Além disso, o 
medicamento pode piorar a depressão. As doses plasmáticas máximas são 
atingidas 6 horas após a administração oral, com o efeito máximo alcançado 
após 72 horas de tratamento, tornando potencialmente outras estratégias de 
tratamento mais úteis na apresentação aguda. A interrupção abrupta – após 
uso prolongado – pode causar hipertensão rebote95. 
 
8. EFEITO NA CRIANÇA DE UMA GRAVIDEZ PRÉ-ECLÂMPTICA 

O efeito a longo prazo da pré-eclâmpsia na saúde da criança é 
causado principalmente pela restrição de crescimento fetal e pelo nascimento 
prematuro clinicamente indicado. Por isso, esses efeitos são frequentemente 
associados à pré-eclâmpsia prematura96,97. Foi demonstrado que crianças 
com exposição fetal à pré-eclâmpsia de início precoce são mais suscetíveis 
a disfunções cardiovasculares e hipertensão98,99. Além disso, as crianças 
nascidas de gestações pré-eclâmpticas graves de início precoce correm 
maior risco de comprometimento da capacidade cognitiva e de resultados de 
desenvolvimento neurológico100. 
 
9. EFEITOS PSICOSSOCIAIS PÓS-GESTAÇÃO 

A pré-eclâmpsia tem graves efeitos negativos no perfil psicossocial 
das mulheres. Esses efeitos estão associados à gravidade da pré-eclâmpsia, 
ao momento do diagnóstico e aos resultados da gravidez. Estudos 
observacionais relatam que um diagnóstico de pré-eclâmpsia grave tem um 
impacto pior na saúde mental e na qualidade de vida do que um diagnóstico 
de pré-eclâmpsia ligeira101-105. Nesse caso, no grupo prematuro, o diagnóstico 
de pré-eclâmpsia grave antes das 30 semanas tem piores consequências 
psicossociais do que o diagnóstico às 30-34 semanas de gestação103.  

Três estudos independentes ao longo do tempo investigaram os 
efeitos psicológicos, incluindo depressão e perturbação de estresse pós-
traumático, entre 6-12 semanas pós-parto, e registaram um declínio global do 
efeito ao longo do tempo104-106. O impacto psicossocial da pré-eclâmpsia, no 
entanto, pode ser duradouro. Para mulheres com pré-eclâmpsia de início 
precoce e parto prematuro, foram registados sintomas de estresse pós-
traumático 7 anos após a gravidez107. O impacto psicossocial da pré-
eclâmpsia também está altamente associado aos resultados da gravidez. Os 
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resultados adversos, como a morte perinatal e a admissão na unidade de 
cuidados intensivos neonatais, têm um impacto significativo no bem-estar 
psicológico das mães103,104. 
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RESUMO  
 
As doenças cardiovasculares (DCV) representam uma das principais causas 
de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com um impacto significativo 
na saúde pública e nos sistemas de saúde. Nesse contexto, a prevenção 
primária e secundária desempenha um papel relevante na redução da 
incidência e da gravidade dessas doenças. A prevenção primária das DCVs 
envolve a adoção de medidas para evitar o desenvolvimento dessas doenças 
em indivíduos que ainda não apresentam sintomas. Isso inclui a promoção 
de estilos de vida saudáveis, como uma dieta equilibrada, a prática regular 
de atividade física, a cessação do tabagismo e a moderação do consumo de 
álcool. Além disso, o controle de fatores de risco, como hipertensão arterial, 
diabetes, dislipidemia e obesidade, desempenha um papel fundamental na 
prevenção primária. A prevenção secundária, por sua vez, se concentra em 
impedir a progressão da doença e reduzir o risco de complicações em 
indivíduos que já foram diagnosticados com uma condição cardiovascular. 
Isso geralmente envolve o tratamento adequado de condições subjacentes, 
como hipertensão e diabetes, e o uso de medicamentos para reduzir o risco 
de eventos cardiovasculares, como anti-hipertensivos, estatinas e 
antiplaquetários. Além disso, a reabilitação cardíaca e programas de estilo de 
vida são importantes na prevenção secundária, ajudando os pacientes a 
recuperar sua saúde cardiovascular e a evitar futuros problemas. 
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Métodos de tratamento integrados nos cuidados das doenças cardiovasculares: a importância das 

estratégias de prevenção primária e secundária 

 

Palavras-chave: Prevenção primária. Prevenção secundária. Fatores de 
risco cardiovasculares. Estilo de vida saudável. Reabilitação cardíaca. 
 
1. INTRODUÇÃO 

Saúde e bem-estar sempre foram uma das principais preocupações 
da humanidade. Porém, essa preocupação é constantemente desafiada por 
doenças. Embora algumas destas doenças sejam fatais, outras podem ser 
curadas ou ter seus impactos negativos minimizados quando diagnosticadas 
precocemente. As doenças que desafiam o bem-estar de um organismo 
podem ser divididas em duas categorias principais com base no seu 
agente. As doenças transmitidas por agentes infecciosos, como vírus e 
bactérias, são conhecidas como doenças transmissíveis, enquanto outras as 
que não têm causas infecciosas são conhecidas como doenças não 
transmissíveis (DNT), resultantes de uma combinação de fatores genéticos, 
fisiológicos, ambientais e comportamentais. As DNT representam uma taxa 
média de mortalidade de 40 milhões/ano, o que corresponde a 70% das 
mortes globais1. 

As doenças cardiovasculares (DVC) causam uma média de 17,7 
milhões de mortes/ano – o que significa 44% das mortes por DNT –, sendo 
uma das causas de morte que mais exigem investigação sobre prevenção. As 
DCV formam um grupo de doenças do coração e dos vasos sanguíneos que 
constituem a causa de morte mais significativa em todo o mundo. Apesar da 
taxa crítica de mortalidade, 90% delas podem ser evitadas preventivamente2. 
A DCV gera impactos sociais e na saúde. Os tratamentos de longo prazo 
demandam recursos financeiros significativos, podendo causar pobreza em 
famílias de baixa e média renda. Sua disseminação generalizada pode 
inclusive se tornar um fardo para as economias do país. Em países onde o 
setor médico e de saúde não está avançado, o diagnóstico pode ser tardio, o 
que resultaria num agravamento irreversível das condições dos pacientes ou 
mesmo na morte. Isso poderia reduzir os níveis de expectativa de vida no 
país3. 

Existem 3 mecanismos para prevenir e reduzir os impactos de uma 
doença. Nesse caso, a prevenção primária se refere às medidas tomadas por 
um indivíduo para prevenir o aparecimento da doença. Isso é conseguido por 
meio da escolha de estilo de vida saudável, como a adoção de dieta e a 
prática regular de exercícios. A prevenção secundária, por sua vez, é 
centrada na redução do impacto da doença por meio de um diagnóstico 
precoce, antes de qualquer dano crítico e permanente. Isso evita situações 
de risco de vida e deficiências de longo prazo decorrentes da doença. A 
prevenção terciária é usada assim que os efeitos de longo prazo se instalam, 
ajudando os pacientes a controlar a dor, aumentar a expectativa de vida e 
aumentar a qualidade de vida3. 

A prevenção secundária de DCV inclui diagnóstico e prevenção. Sua 
etapa mais crítica é o diagnóstico precoce, que permite aos profissionais de 
saúde prestar os cuidados necessários aos pacientes e melhorar a qualidade 
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de vida. Isso requer a identificação dos fatores de risco, de sua criticidade e 
de como sua variação se relaciona com a DCV. Após o diagnóstico precoce, 
os pacientes podem ser direcionados aos tratamentos necessários, 
proporcionando maior qualidade de vida3. 

A principal vantagem da prevenção secundária em relação à terciária 
está relacionada a 2 fatores. O primeiro é o custo, muito menor em relação à 
prevenção terciária. O segundo afeta a qualidade de vida do paciente. A 
prevenção terciária envolve procedimentos importantes que podem causar 
desconforto e atrapalhar as atividades diárias, enquanto a prevenção 
secundária se concentra em tratamentos menos intensos que incluem 
medicamentos e mudanças no estilo de vida. Portanto, a sensibilização para 
a prevenção secundária poderia criar impactos positivos nas vidas individuais 
e no nível macroeconômico3. 
 
2. TIPOS DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES COMUNS 

As DCV se referem a todas as doenças associadas ao coração e ao 
sistema circulatório. Às vezes são causadas por fatores de risco modificáveis, 
como dieta, exercícios e outras escolhas de estilo de vida, enquanto em 
certas ocasiões são resultados de fatores não modificáveis, como idade, 
sexo, histórico familiar e predisposição genética. Têm efeitos duradouros se 
não forem tratadas adequadamente e são consideradas uma das causas de 
morte mais significativas em todo o mundo. Os tipos mais comuns de DCV 
incluem doenças arteriais coronarianas (DAC), doenças cerebrovasculares, 
doenças arteriais periféricas e doenças cardíacas congênitas4.  
 
2.1 DOENÇAS ARTERIAIS CORONARIANAS 

A DAC, tipo mais comum de DCV, se refere à condição em que os 
vasos circulatórios que fornecem sangue oxigenado ao coração ficam 
estreitados. Isso ocorre devido à deposição de placa – uma combinação de 
colesterol, células macrófagas, cálcio e tecido conjuntivo fibroso – no interior 
das artérias coronárias, uma condição conhecida como 
aterosclerose. Rompidas essas placas, formam-se coágulos sanguíneos no 
interior das artérias, o que pode levar ao bloqueio parcial ou total do 
fornecimento de sangue aos músculos cardíacos. Os sintomas da DAC 
incluem dispneia (falta de ar), infarto do miocárdio e angina de peito5. 

Desses sintomas, o infarto do miocárdio e a angina de peito são 
frequentemente confundidos. Angina de peito é um estado em que o 
fornecimento de sangue ao miocárdio é significativamente reduzido, criando 
assim uma sensação de aperto ou queimação no esterno. A necrose 
miocárdica, no entanto, ainda não ocorreu nessa fase. Por outro lado, o 
infarte do miocárdio – conhecido como ataque cardíaco – é um estado em 
que, devido à indisponibilidade de sangue oxigenado, leva à morte das 
células do miocárdio4,6.  

Ambas as condições podem ser identificadas por meio de um 
eletrocardiograma (ECG), onde o infarto do miocárdio se apresenta com 
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depressão ou elevação do segmento ST (seção plana do ECG entre o final 
da onda S e o início da onda T) e inversão da onda T e a angina de peito 
apenas com inversão do segmento ST. Vários fatores de risco associados à 
DAC, incluindo colesterol, tabagismo, obesidade e pressão arterial4,6. Além 
do acima exposto, o diabetes mellitus tem uma forte relação com a 
DAC. Estudos revelaram que a hiperglicemia acelera o processo de 
aterosclerose, criando alterações bioquímicas no corpo humano7. Pesquisas 
também identificaram que o colesterol e a pressão arterial (PA) contribuem 
ainda mais para a DAC. Ao considerar a correlação entre colesterol e DAC, o 
colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL) cria um risco maior em 
relação ao HDL. No caso da PA, descobriu-se que a hipertensão em estágio 
1 cria um risco maior de DAC8. 
 
2.2 DOENÇAS CEREBROVASCULARES 

A doença cerebrovascular é um tipo de DCV associada aos vasos 
circulatórios que fornecem sangue ao cérebro, causando um acidente 
vascular cerebral (AVC) no paciente. A causa mais comum de doença 
cerebrovascular é a hipertensão, que causa danos ao revestimento interno 
da artéria. Esse dano resulta em agregação se houver plaquetas na área 
onde o colágeno está exposto. Quatro tipos mais comuns de doenças 
cerebrovasculares são AVC, ataque isquêmico transitório (AIT), hemorragia 
subaracnóidea e demência vascular9.  

O AVC ocorre por meio de um bloqueio do sangue oxigenado no 
cérebro devido a trombose ou embolia, levando a danos cerebrais9. Existem 
3 tipos principais de causas para AVC cardioembólicos, conhecidos como 
arritmia, distúrbios valvulares e anomalias da câmara e da parede 
cardíaca. Dessas causas, a fibrilação atrial é considerada a principal etiologia 
dos AVC10. A fibrilação atrial é uma condição em que o átrio fibrila em vez de 
se contrair totalmente, criando um batimento cardíaco irregular. Essa 
fibrilação faz com que o sangue se acumule, permitindo a formação de 
coágulos, que podem bloquear as artérias que fornecem sangue ao cérebro, 
resultando em AVC9.  

AIT, por sua vez, é um tipo de AVC que ocorre temporariamente com 
sintomas semelhantes aos de um AVC. A hemorragia subaracnóidea é 
causada pelo vazamento de sangue na superfície do cérebro ou nas 
artérias. Esse vazamento de sangue resulta em danos ao tecido cerebral e 
às estruturas neurais. Juntamente com a hipertensão, a obesidade, a 
diabetes e o tabagismo foram identificados como as principais causas de 
doenças cerebrovasculares9. 
 
2.3 DOENÇA CARDÍACA CONGÊNITA 

As doenças cardíacas congênitas (DCC) estão associadas à 
estrutura do coração. Essa condição é mais comumente identificada como 
defeitos congênitos em recém-nascidos. Os defeitos podem variar, como 
defeitos estruturais das paredes do coração, das válvulas cardíacas ou 
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mesmo das veias e artérias ao redor do coração, o que pode resultar no 
bloqueio do fluxo sanguíneo, forçando o sangue a fluir na direção errada e 
diminuindo o fluxo sanguíneo. Os sintomas da DCC são identificados 
principalmente no nascimento, mas em certos casos os pacientes podem ficar 
sem diagnóstico por um longo período ou até mesmo por toda a vida. Seus 
sintomas comuns são sopro cardíaco, membros subdesenvolvidos e falta de 
ar, fadiga e cianose10. 

As causas das DCC podem não ser diretamente 
identificáveis. Podem ser causadas por diversos fatores, como infecções 
durante a gravidez (rubéola), uso de certas drogas, álcool e tabaco, 
predisposição genética ou mesmo má nutrição. O tratamento pode depender 
da gravidade do defeito. Embora em certos casos o tratamento não seja 
necessário, alguns podem exigir cirurgia cardíaca para reparar os defeitos ou 
até mesmo transplantes de coração10. 
 
2.4 DOENÇA ARTERIAL PERIFÉRICA 

Condição causada pela redução do suprimento de sangue aos 
membros devido à aterosclerose (depósitos de gordura) nas artérias, a 
doença arterial periférica (DAP), comumente associado às pernas, apresenta 
entre seus sintomas comuns descoloração das pernas, cãibras nos músculos 
do quadril e da panturrilha e perda de cabelo nos membros. Em muitos casos, 
no entanto, esses sintomas podem passar despercebidos. Os fatores de risco 
mais comuns de DAP incluem pressão alta, tabagismo, diabetes, níveis 
elevados de lipídios no sangue e níveis elevados de homocisteína. Desses, 
o tabagismo e o diabetes têm a maior contribuição para a DAP, pois reduzem 
o fluxo sanguíneo para os membros. A DAP pode causar complicações 
adicionais, como isquemia crítica de membros, onde as feridas abertas 
ocorrem em membros irrecuperáveis. Essas feridas podem causar a morte 
do tecido do membro e levar à amputação11. 
 
3. FATORES DE RISCO DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

As DCV podem ser causadas como resultado de vários fatores de 
risco, geralmente categorizados em 2 grupos: fatores de risco modificáveis e 
fatores de risco não modificáveis. Fatores de risco modificáveis se referem a 
causas controláveis de DCV, como obesidade, lipídios no sangue e fatores 
comportamentais. Fatores de risco não modificáveis são aqueles que não 
podem ser controlados, como idade, sexo e predisposição genética. O 
conhecimento desses fatores é altamente crítico em ambas as fases de 
prevenção secundária, diagnóstico precoce e tratamento. Compreender os 
fatores de risco e as suas interações permite aos profissionais de saúde 
avaliem se um indivíduo está ou não em risco e, em caso afirmativo, como 
podem ser controlados11.  
 
3.1 GÊNERO 
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A DCV é uma das principais causas de morte para pessoas de ambos 
os sexos. Porém, a análise estatística mostra que certas manifestações de 
DCV são mais comuns em um gênero em comparação ao outro. Foi 
estabelecido que os homens são mais propensos a doenças coronárias, 
enquanto as mulheres têm maior risco de sofrer AVC e insuficiência cardíaca 
(IC)12. Dados de um estudo realizado com 8.419 participantes identificou que 
o risco de DCV para homens e mulheres por volta dos 55 anos é 
relativamente semelhante. O risco estimado de DCV ao longo da vida para 
os homens foi de 67,1%, enquanto as mulheres tiveram uma taxa de risco de 
66,4%13. 

Essa pesquisa também descobriu que existem diferenças 
significativas nas primeiras manifestações de DCV em homens e 
mulheres. Os dados revelam que 27,2% e 22,8% das primeiras 
manifestações nos homens corresponderam a doenças coronarianas e 
doenças cerebrovasculares, respectivamente, enquanto as mulheres 
apresentaram taxas de 16,9% e 29,8% para os mesmos tipos de DCV, 
levando à conclusão de que os homens têm um risco maior de doenças 
coronárias, enquanto as mulheres estão expostas a um risco maior de 
doenças cerebrovasculares13. 

A baixa suscetibilidade geral das mulheres às doenças 
cardiovasculares pode ser atribuída aos efeitos cardioprotetores do 
estrogênio. Embora o efeito total do estrogênio na saúde cardiovascular das 
mulheres ainda não tenha sido identificado, o estudo mostra que contribui 
para aumentar os níveis de colesterol HDL e, ao mesmo tempo, diminuir os 
níveis de LDL, o que é essencial para preservar a saúde cardiovascular. Além 
disso, considera-se que o estrogénio inibe o desenvolvimento e a progressão 
da aterosclerose. Mas, com a menopausa, a consequente redução do 
estrogênio faz com que a suscetibilidade das mulheres às DCV aumente para 
quase o mesmo nível dos homens13. 
 
3.2 IDADE 

A idade é um dos fatores não modificáveis mais comuns, 
considerados em quase todos os modelos de predição de risco de DCV. O 
fator idade afeta os dois sexos de maneira diferente no desenvolvimento de 
DCV. Na fase mais jovem, as mulheres apresentam menor risco de 
desenvolver doença coronariana. Porém, essa vantagem reduz 
drasticamente com o tempo. Foi descoberto que o risco de DCV aumenta 
com a idade8. Uma razão para isso seria o aumento dos níveis de colesterol 
com a idade. Estima-se que o colesterol total nos homens aumenta até os 45 
aos 50 anos de idade, enquanto nas mulheres esse período se estende até 
60 aos65 anos14.  

Além disso, o aumento da PA com a idade também pode ser uma 
causa para o aumento dos riscos de DVC. Importante mencionar que o 
aumento da PA é mais proeminente nas mulheres em relação aos homens. 
Porém, ao considerar modelos de avaliação de risco multivariáveis, é possível 



 

 

127 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

verificar que a idade é um indicador de quanto tempo a pessoa esteve 
exposta a outros fatores de risco, como tabagismo e obesidade, criando 
dúvidas se a idade é ou não um fator de risco independente para DCV14.  

Foi comprovado por uma investigação que, dada a ausência de 
intolerância à glicose e níveis moderados de pressão arterial e colesterol, a 
expectativa de vida pode ser estendida até 85 anos. Isso permite concluir 
que, embora a idade seja um fator de risco relevante para DCV, a expectativa 
de vida pode ser aumentada com uma modificação do estilo de vida14. 
 
3.3 OBESIDADE 

A obesidade se refere à condição de acúmulo de gordura corporal, 
levando a riscos à saúde. No entanto, a associação de obesidade e DCV tem 
sido um tema muito debatido. Embora muitos estudos mostrem que 
indivíduos obesos têm um risco relativamente maior de desenvolver DCV, 
poucos mostram uma correlação direta entre peso/obesidade e DCV. A 
obesidade está associada a muitos outros fatores de risco, como lipídios 
(colesterol), glicose e PA, que levam ao consenso geral de que o risco de 
DCV para indivíduos obesos se deve principalmente aos fatores de risco 
mencionados e não à obesidade em si15. 

O índice de massa corporal (IMC) pode ser considerado uma medida 
bruta da obesidade. Isso é calculado dividindo o peso de um indivíduo (Kg) 
pelo quadrado da altura (m2). O IMC entre 25 e 30 é considerado sobrepeso, 
enquanto um IMC acima de 30 é considerado obeso. Porém, a associação 
do IMC e do risco de DCV varia de indivíduo para indivíduo. Por exemplo, nas 
mulheres, o IMC inferior a 21 é considerado ótimo para proteção contra 
DCV. Também foi descoberto que mesmo um IMC acima de 30 pode não 
ameaçar a saúde cardiovascular, desde que a gordura se acumule na região 
da pelve e não no abdômen15. 

As causas da obesidade podem ser genéticas ou 
comportamentais. Embora alguns sejam geneticamente programados para 
reter gordura e reduzir as taxas metabólicas, alguns podem levar a um estilo 
de vida pouco saudável, com falta de exercício e dietas desequilibradas. A 
American Heart Association (AHA) afirma que mesmo uma diminuição de 5 a 
10% no peso corporal pode ter impactos positivos, como diminuição da 
pressão arterial, colesterol e aumento da sensibilidade à glicose, o que 
reduziria o risco de DCV15. 
 
4. PREVENÇÃO PRIMÁRIA: MUDANÇAS NO ESTILO DE VIDA 
 
4.1 EXERCÍCIO 

O exercício continua a ser recomendado para a redução do risco de 
DCV, sendo consistente com os seus efeitos positivos para uma ampla 
variedade de condições de saúde. As reduções mais significativas nos 
principais eventos cardiovasculares são observadas no início do exercício, 
com aumentos subsequentes no nível de exercício proporcionando 
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benefícios adicionais, embora sejam observados retornos decrescentes nos 
extremos superiores da intensidade do exercício16. Atualmente, existem 
evidências limitadas que apoiam a hipótese de que níveis extremos de 
exercício aumentam o risco de DCV, porém algumas sugerem um risco 
aumentado de outras doenças cardíacas, particularmente fibrilação 
atrial17. As evidências indicam que o exercício regular é extremamente 
benéfico para a população em geral, onde os benefícios superam 
substancialmente os riscos18.   

Enquanto a European Society of Cardiology (ESC)19 recomenda uma 
combinação de exercícios aeróbicos e de força recomendados pelo menos 
150 minutos de intensidade moderada ou pelo menos 75 minutos de exercício 
aeróbico de intensidade vigorosa mais pelo menos 2 sessões de 
fortalecimento muscular por semana, a American College of Cardiology/ 
American Heart Association (AHA/ACC)20 aconselham a prática de atividade 
física para reduzir a PA e o colesterol não HDL, com 3 a 4 sessões de 40 
minutos de exercício moderado a vigoroso. As recomendações se baseiam 
em grande parte nas expectativas razoáveis de exercício na população em 
geral, e não na dosagem ideal específica. Mais investigações são 
necessárias para gerar metas claras e baseadas em evidências para o 
exercício21.  
 
4.2 DIETA 

Existe um grande conjunto de evidências observacionais e 
epidemiológicas que demonstram que mudanças na dieta podem reduzir a 
morbidade e a mortalidade por DCV. Porém, a natureza multifacetada da 
modificação dietética significa que há evidências limitadas na forma de 
estudos controlados randomizados (ECR)22. A ESC recomenda uma dieta 
pobre em gorduras saturadas, com foco em produtos integrais, vegetais, 
frutas e peixes como a base alimentar da prevenção de DCV. Aconselha a 
abstinência de álcool e bebidas açucaradas e a adesão a uma dieta 
mediterrânica. Foi demonstrado que todos esses ajustes reduzem 
significativamente o risco de DCV19. Evidências que relacionam causalmente 
gorduras trans produzidas industrialmente e doença coronariana estão 
refletidas nas orientações da ESC sobre como evitar esses alimentos, que 
menciona que quanto menos, melhor23. 

As orientações da AHA/ACC estão alinhadas com a ESC. A Dietary 
Approaches to Stop Hypertension (DASH) deixou de ser recomendada, uma 
vez que se descobriu que a ingestão de produtos lácteos está associada a 
um aumento nas taxas de mortalidade CV quando comparada com proteínas 
vegetais24. A orientação agora é a adoção de dietas mediterrânicas, 
juntamente com o aumento do consumo de nozes, vegetais, leguminosas, 
frutas e proteínas vegetais ou carnes magras, de preferência peixe. Isso se 
baseia na associação consistente dessas dietas com menor risco de 
mortalidade por todas as causas do que as dietas controle ou padrão 
encontradas em estudos observacionais25. 
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4.3 TABAGISMO E CIGARROS ELETRÔNICOS 

Fumar continua sendo um dos principais contribuintes para DCV em 
todo o mundo. Estima-se que 1 bilhão de pessoas fumem em todo o mundo 
e 12% das mortes relacionadas com DCV são atribuíveis ao consumo de 
tabaco26,27. Não existe um nível seguro de tabagismo e sabe-se que mesmo 
o tabagismo passivo aumenta o risco de DCV28. Parar de fumar é a 
intervenção com melhor relação custo-eficácia na prevenção primária para 
redução do risco de DCV. Por isso, todas as diretrizes recomendam a 
cessação do tabagismo19. 

Foi demonstrado que farmacoterapias como a terapia de reposição 
de nicotina (TRN) e o buproprion – um inibidor da recaptação de 
noradrenalina e dopamina – ajudam cerca de 80% dos fumantes a parar de 
fumar em comparação com o placebo. Agonista parcial da nicotina, a 
vareniclina duplica a probabilidade de abstinência19 e as preocupações 
anteriores relativas a uma possível ligação entre a vareniclina e 
acontecimentos neuropsiquiátricos graves parecem ter sido refutadas29. Uma 
revisão da Cochrane descobriu que o aumento do apoio comportamental 
como complemento à farmacoterapia para a cessação do tabagismo 
provavelmente aumenta a chance de sucesso em 10 a 20%, em comparação 
com pouco ou nenhum apoio comportamental30. 

Os cigarros eletrônicos, por sua vez, são dispositivos alimentados por 
bateria que simulam o fumo aquecendo a nicotina entre outros produtos 
químicos em um vapor que é então inalado. Os dados de sua segurança a 
longo prazo permanecem escassos e inconclusivos, enquanto as 
informações disponíveis sugerem que eles são menos cardiovasculopáticos 
do que os cigarros tradicionais, mas ainda existe potencial para aumento do 
risco de DCV com o seu uso. Esses efeitos são mediados pelo aumento da 
inflamação, agregação plaquetária, arritmogênese, entre outras vias31-34. 

Existe preocupação com o risco para os não tabagistas, mas para os 
tabagistas, a mudança de cigarros para cigarros eletrônicos parece ser uma 
estratégia útil de redução de danos, com um ECR recente demonstrando que 
esta estratégia supera a TRN na cessação do tabagismo a longo prazo35. As 
evidências que demonstram a causalidade entre o tabagismo e as DCV leva 
as diretrizes da AHA e da ESC a recomendarem à cessação do 
tabagismo. Mais evidências sobre a utilidade ou os danos dos cigarros 
eletrônicos ainda são aguardadas e influenciarão futuras diretrizes19,25. 
 
4.4 ÁLCOOL 
Tem existido controvérsia sobre o suposto benefício da ingestão leve a 
moderada de álcool no risco de DCV, apesar das evidências que ligam sua 
ingestão acima dos limites atuais e aumento do risco de DCV36. Existem 
estudos epidemiológicos que relacionam o consumo leve a moderado com a 
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redução do risco de DCV37, mas Holmes et al38 desafiam essa suposição em 
sua meta-análise. Eles descobriram que o perfil de risco de DCV é 
significativamente menor naqueles estudados com um polimorfismo de 
nucleotídeo único na enzima álcool desidrogenase, que predispõe o indivíduo 
a consumir menos álcool e sugerem que os efeitos cardioprotetores do álcool 
encontrados em estudos observacionais anteriores podem ser devidos a 
vieses de seleção ou confusão. A ESC cita especificamente esse estudo na 
sua justificativa para limitar a ingestão de álcool19. A AHA/ACC, por sua vez, 
recomenda um limite diário de 1 ou 1–2 doses/dia para mulheres e homens, 
respetivamente, embora as evidências pareçam demonstrar que, se houver 
qualquer efeito cardioprotetor, é provável que ocorra em níveis inferiores a 
este39. 
 
5. TERAPIAS MEDICAMENTOSAS 
 
5.1 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE 

Os lipídios são moléculas vitais para uma variedade de processos 
fisiológicos, incluindo utilização de energia, produção de hormônios 
esteroides e formação de ácidos biliares. Lipoproteínas contendo 
apolipoproteína-B <70 nm de diâmetro podem atravessar as paredes 
endoteliais e interagir com estruturas da matriz extracelular, levando à 
deposição lipídica e à ateromagênese, precursora da DCV40. 

Dados apoiam o fato de que os níveis de colesterol sérico e dos seus 
transportadores de lipoproteínas estão causalmente ligados à DCV. Estudos 
epidemiológicos demonstram que populações com níveis mais baixos de 
colesterol total e não-lipoproteína de alta densidade (não-HDLC) têm níveis 
mais baixos de DCV, e que a exposição a longo prazo a níveis mais baixos 
de não-HDLC, em comparação com a exposição a curto prazo, leva a 
reduções na taxa de DVC41,43. Além disso, ECRs de medicamentos que 
reduzem o colesterol registraram reduções acentuadas na DCV sem 
evidência de curva em forma de J43.   

Níveis plasmáticos elevados de triglicerídeos estão associados a 
taxas mais altas de DCV. Este efeito pode ser melhorado pela redução 
farmacológica dos níveis de triglicérides (TG), embora isso possa ser 
mediado por alterações ligadas na concentração de lipoproteínas ricas em 
TG, conforme estimado por não-HDLC.  São feitas recomendações para 
outros grupos lipídicos, mas observa-se que os ensaios clínicos não 
determinaram claramente os níveis alvo de HDL-C ou TG. Porém, as 
evidências a favor de uma redução mais agressiva do LDL-C são 
crescentes40. 

Os níveis de HDL-C estão inversamente associados à DCV e isso é 
consistentemente observado em estudos epidemiológicos. No entanto, os 
ECR não demonstraram nenhum efeito benéfico no aumento dos níveis de 
HDL-C, nem na alteração da progressão da aterosclerose nem nas taxas de 
DCV44-46. Nem as diretrizes da AHA/ACC nem da ESC recomendam níveis-
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alvo nem intervenções para estas moléculas. Em vez disso, sugerem a sua 
utilização para ajudar a estratificar o risco de pacientes individuais, 
particularmente naqueles com LDL-C iatrogenicamente reduzido, uma vez 
que níveis elevados de TG, ApoB e níveis reduzidos de HDL-C podem indicar 
risco persistente de DCV40,47. 

As diretrizes atuais da AHA/ACC47 e da ESC48, relacionadas ao 
controle do colesterol, recomendam metas mais baixas de colesterol sérico e 
novas práticas diante de evidências atualizadas e novas opções terapêuticas, 
conforme ilustrado na Tabela 1. As orientações para intervenção e os níveis 
ideais de colesterol sérico na prevenção primária se baseiam na avaliação do 
risco de cada paciente. Isso pode ser realizado utilizando uma variedade de 
ferramentas de estratificação de risco disponíveis, incluindo o sistema 
SCOREou QRISK3 recomendado pela ESC19,49. 
 
 
Tabela 1. Metas de colesterol de acordo com as diretrizes da AHA/ACC e 
ESC47,48. 

ESC 

Perfil de risco Baixo Alto Muito alto 

Alvo LDL-C <3,0 mmol/L <2,6 mmol/L/50% 
de redução 

<1,8 mmol/L 

AHA/ACC 

Perfil de risco <5%–7,49% de risco 
em 10 anos 

7,5–19,9% de risco 
em 10 anos 

≥20% de risco 
em 10 anos 

Alvo LDL-C Discuta o uso de 
estatinas, se 
apropriado 

Redução de 30–
49% 

Redução ≥50% 

 
As diferenças entre os dois grupos-alvo são reconhecidas nas 

diretrizes da ESC como não tendo sido confirmadas por evidências de ECR, 
observando que inferem níveis-alvo a partir de meta-análises e análises 
mendelianas que demonstram a redução persistente no risco de DCV com 
níveis mais baixos de LDL40. Para atingir estes objetivos, após as mudanças 
no estilo de vida, existem várias alternativas farmacológicas 
recomendadas50.  

A terapia de base a longo prazo e de primeira linha nas diretrizes 
europeias e americanas para a prevenção primária continuam a ser as 
estatinas que, desde 2005, têm demonstrado eficácia na redução do 
colesterol sérico, com uma correlação clara entre a redução absoluta do LDL 
e a redução do risco de DCV. Os valores principais incluem uma redução de 
20-25% nos eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) e de 10% 
na mortalidade por todas as causas ao longo de 5 anos por redução de 1 
mmol/L no LDL-C50. 
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Para pacientes com intolerância às estatinas, os inibidores da 
absorção de colesterol, como a ezetimiba, permanecem como segunda linha 
nas diretrizes da ESC e são recomendados para uso em adição às estatinas 
quando os valores-alvo não podem ser alcançados devido a evidências de 
um efeito aditivo em relação às estatinas máximas toleradas. As diretrizes da 
ESC também recomendam seu uso como monoterapia quando as estatinas 
não podem ser toleradas devido a inferências feitas a partir de seu uso como 
terapia adicional, além do uso de estatinas51,52, mas existem poucas 
evidências de ECR que apoiem esta afirmação53. 

Discutidos como uma nova terapia, foi demonstrado que os inibidores 
da pró-proteína convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9) reduzem 
significativa e substancialmente os níveis de LDL-C e o risco cardiovascular 
como parte da prevenção secundária em indivíduos de alto risco, e, em parte, 
impulsionaram parte da narrativa sobre níveis alvo de LDL-C sérico ainda 
mais baixos. Porém, seu uso tem sido até agora recomendado apenas para 
prevenção primária em pacientes com risco muito elevado, devido à falta de 
dados de qualidade e a longo prazo em grupos de prevenção primária. A 
redução do colesterol é normalmente observada após períodos mais longos, 
o que exige mais dados longitudinais54-56. 

Na mesma linha, o Inclisiran foi desenvolvido para interferir na 
tradução do PCSK9. Ainda não foram relatados ensaios de fase três para sua 
utilização na hipercolesterolemia familiar, mas os resultados iniciais 
demonstram uma redução substancial e significativa do LDL-C nesses 
pacientes.  Atualmente não existem dados sobre sua administração na 
prevenção primária, mas essa é uma modalidade de tratamento que poderá 
se expandir com mais dados do grupo de prevenção primária e longitudinais 
na prevenção secundária e nas populações de risco extremamente elevado57. 

Embora a redução do LDL-C continue a trazer benefícios em 
pacientes idosos com DCV conhecida, continua a existir um argumento real 
sobre o propósito e o benefício da redução do colesterol na prevenção 
primária. Para pessoas com mais de 75 anos e baixo risco existem poucas 
evidências sobre benefícios individuais, mesmo em grupos de alto risco em 
idades mais avançadas, essa evidência é praticamente inexistente tanto em 
estudos de coorte retrospectivos como em ECRs prospectivos58-61.  

A meta-análise do Cholesterol Treatment Trialists62 ressalta que no 
grupo de prevenção primária há menos evidência direta de benefício entre 
pacientes com mais de 75 anos, enquanto o estudo STAREE63 foi 
desenvolvido especificamente para abordar esta questão, ao analisa o efeito 
do uso de atorvastatina nos indivíduos com mais de 70 anos sem evidência 
de doença cardiovascular, diabetes, doença renal ou hepática. 
 
6. HIPERTENSÃO 

A hipertensão continua a ser reconhecida como um dos principais 
contribuintes para o risco cardiovascular, sendo apontada por estudos como 
o principal contribuinte para a morte prematura global e responsável por mais 
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mortes por DCV do que qualquer outro fator de risco modificável nos Estados 
Unidos64,65. Meta-análises demonstraram redução significativa e substancial 
do risco de DCV com reduções na PA sistólica. Lewington et al66 identificaram 
uma duplicação do risco de DCV com cada aumento da PAS de 20 mmHg e 
aumento da PAD de 10 mmHg em pacientes com PA de <115 a ≥180mmHg. 
Essa reação linear contínua foi demonstrada em todas as idades e grupos 
étnicos67-69. 

Existe um acordo entre as diretrizes europeias e americanas em 
termos de como diagnosticar e tratar a hipertensão, embora existam algumas 
discrepâncias relacionadas a valores de corte de tratamento e valores-alvo 
de PA70,71, conforme mostra a Tabela 2.  
 
Tabela 2. Diretrizes para tratamento de hipertensão de acordo com as 
diretrizes ACC/AHA e ESC70,71. 

Parâmetro   ACC/AHA ESC/ESH 

Pressão 
arterial 

130–139/80–
89 

Risco de DCV em 
10 anos <10% – 
Intervenções no 
estilo de vida Risco 
de DCV em 10 
anos ≥10% – 
Tratamento 
farmacológico 

Não há recomendação de 
tratamento na prevenção 
primária 

  140-159/90–
99 

Tratamento 
farmacológico 

Risco baixo a moderado 
de DCV em 10 anos – 
Intervenções no estilo de 
vida, se não forem 
eficazes em 3-6 meses, 
então tratamento 
farmacológico Alto risco 
de DCV em 10 
anos/doença renal 
crônica/danos a órgãos 
hipertensivos – 
Tratamento 
farmacológico 
 

  >160/100 Tratamento 
farmacológico 
 

Tratamento 
farmacológico 
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O diagnóstico e o monitoramento da PA são recomendados por meio 
de medições repetidas e automatizadas da PA no consultório, monitoramento 
ambulatorial ou domiciliar. Foi demonstrado que o monitoramento domiciliar 
e ambulatorial está melhor correlacionado com danos aos órgãos-alvo 
hipertensivos e pode ajudar na redução do tratamento excessivo da 
hipertensão do jaleco branco. A partir dos resultados dessas medidas de PA, 
ambas as diretrizes recomendam o uso de calculadoras de risco de DCV para 
avaliar a necessidade e a intensidade da terapia anti-hipertensiva72,73. 

Em relação à quando tratar, as diretrizes europeias e americanas 
estão de acordo nas faixas superiores PA >160/100, recomendando 
tratamento farmacológico. Também citam os benefícios comprovados das 
terapias anti-hipertensivas em pacientes de risco moderado a alto com 
PAS >130mmHg e PAD >80mmHg e em qualquer paciente com hipertensão 
grave (PAS ≥180/PAD ≥110), em que a intervenção demonstrou ser 
claramente benéfica, independentemente do risco avaliado de DCV74-76. 

A principal discrepância entre as diretrizes ocorre em níveis mais 
baixos de PA. Em PAs de 130–139/80–89, as diretrizes da ESC recomendam 
intervenções no estilo de vida e consideração do manejo farmacológico 
apenas em pacientes de alto risco com DCV pré-existente, especialmente 
doença arterial coronariana. A ACC/AHA, por sua vez, recomenda estratificar 
estes pacientes utilizando uma calculadora de risco e intervir 
farmacologicamente naqueles com risco ≥10% ao longo de 10 anos, 
incentivando ao mesmo tempo intervenções no estilo de vida se <10%70,71. 

A terapia anti-hipertensiva com metas mais baixas não é considerada 
para todos os pacientes, devido à ausência de evidências que suportem seu 
uso. Considerar o risco de DCV permite obter um benefício clínico claro e 
uma boa redução do risco relativo77,78. Para PA 140–159/90–99, as diretrizes 
da ESC recomendam tentativas iniciais de manejo do estilo de vida em 
pacientes com risco baixo a moderado de DCV antes de dar início à terapia 
farmacológica. Para indivíduos com alto risco, com doença renal crônica pré-
existente ou danos a órgãos mediados por hipertensão, a terapia 
farmacológica recomendada é imediata, enquanto a ACC/AHA orienta a 
intervenção farmacológica para todos os pacientes com PA >140/9070,71. 

As diferenças nos níveis mais baixos de PA não são insignificantes 
em termos do seu impacto na população-alvo. Nos Estados Unidos, por 
exemplo, essa mudança de definição medicaliza subitamente uma proporção 
significativa da população, com um impacto potencial no custo dos cuidados 
de saúde. Em relação ao momento recomendado para início do tratamento 
medicamentoso, a diferença nas recomendações é decorrente da avaliação 
do benefício relativo de intervir em níveis mais baixos. As alterações nas 
diretrizes da ACC/AHA citam meta-análises e, particularmente, dados do 
Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) que demonstram a 
redução do risco de DCV ao tratar níveis mais baixos de PA, enquanto a ESC 
considera que os ganhos na redução do risco de DCV em níveis mais baixos 
seja pouco significativo79.  

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/2048004020949326#bibr72-2048004020949326
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Além disso, enquanto as diretrizes americanas citam a evidência de 
aumento do risco relativo entre PAS <120 a 130-139, as europeias apontam 
para a falta de evidências de redução de risco no tratamento de pessoas com 
PA <140. O ensaio SPRINT, nesse caso, inclui pacientes com uma PA basal 
de 130-139 e já em tratamento anti-hipertensivo na sua análise de dados, 
gerando possíveis questionamentos sobre seus resultados, relacionados a 
pacientes não tratados com PA semelhante79.  

Em relação à PA alvo, sugere-se uma curva em forma de J em 
eventos de DCV a partir de ensaios observacionais, mas existem 
preocupações significativas sobre variáveis de confusão e não há dados 
claros que a apoiem nos ECR80-82. Fisiologicamente, deve haver uma PA 
subótima na qual a perfusão sistêmica fica comprometida, mas esse nível 
permanece delineado de forma insatisfatória. A meta-análise de Bundy et al83 
sugere que uma redução mais agressiva da PAS e da PAD leva a uma maior 
redução de eventos cardiovasculares, enquanto os níveis-alvo atuais se 
baseiam em grande parte nas evidências do ensaio SPRINT, que 
demonstraram um aumento da taxa de efeitos secundários hipotensores 
quando os alvos intensivos de PAS são <120 em comparação com <14079.  

A diferença de prioridades de risco/benefício também é observada na 
abordagem ao direcionamento da PA no paciente idoso. A ESC sugere metas 
de PA mais altas de <140/90 para compensar um aumento na taxa de efeitos 
adversos observados quando se buscam metas de PA mais baixas em 
idosos, enquanto a AHA recomenda metas mais baixas de <130/90, devido 
ao benefício cardiovascular percebido acumulado nesta 
população70,71. Ambas as diretrizes concordam com o uso de terapia 
combinada em pacientes com PA ≥20/10 mmHg acima da meta de PAS, 
devido à evidência do efeito sinérgico das terapias anti-hipertensivas, 
conforme demonstrado por Wald et al84. 

A recomendação contínua do betabloqueio como agente anti-
hipertensivo nas diretrizes europeias permanece um ponto de discórdia, com 
as diretrizes americanas afirmando que uma revisão Cochrane de 2017 
demonstra que não há evidências de redução de risco secundária ao seu 
uso.  Eles observam sua utilidade potencial em certos pacientes, 
especificamente aqueles com comorbidades que podem se beneficiar de seu 
uso, como IC com fração de ejeção reduzida ou doença cardíaca 
isquêmica. Caso contrário, permanece um amplo acordo à utilização de anti-
hipertensores específicos, sendo os inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina, os bloqueadores dos receptores da angiotensina, os 
bloqueadores dos canais de cálcio e os diuréticos tiazídicos as opções de 
primeira linha, usadas isoladamente ou em combinação85. 
 
7. NÍVEIS ELEVADOS DE GLICOSE 

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco reconhecido para DCV 
e comumente agrupado com hipertensão e dislipidemia, que, juntos, 
representam a síndrome metabólica. Embora alguns estudos 
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demosntrassem significância, meta-análises indicaram que o tratamento 
intensivo do DM e a manutenção do controle glicêmico adequado reduzem o 
risco de DCV, com diferenças na significância estatística, provavelmente 
devido a períodos de acompanhamento curtos. Há evidências de aumento do 
risco de DCV com DM de longa data e aumento da taxa de eventos com carga 
glicêmica86. 

Mudanças no estilo de vida podem gerar mudanças na carga da 
doença e têm sido associadas a uma redução na DCV. Por isso, devem ser 
recomendadas a todos os indivíduos com DM como opção de primeira linha, 
sendo a metformina a opção farmacológica de primeira linha. O uso de 
metformina leva a reduções nos níveis de hemoglobina glicada (HbA1C) e 
nas taxas de DCV, mas é inferior às terapias anti-hipertensivas e 
hipolipemiantes em termos de redução de risco relativo e absoluto86. Foi 
demonstrado que o controle intensivo da HbA1C é benéfico na redução da 
DCV, embora alguns dados sugiram que esse controle é mais eficaz em 
populações mais jovens com diagnósticos recentes em comparação com 
pacientes mais velhos em que esse risco está presente há algum tempo87,88. 

Embora necessária no DM tipo 1, a justificativa cardiovascular para o 
uso de insulina no DM tipo 2 gera controvérsias. Embora se saiba que 
melhora a HbA1C e, portanto, teoricamente, melhora o risco macrovascular, 
pode contribuir para a ateromagênese, o ganho de peso, o aumento do risco 
de hipoglicemia e, devido ao aumento da retenção de sódio, pode piorar a 
congestão sistêmica e a insuficiência cardíaca89. Não houve nenhum ECR 
significativo que descreva de forma conclusiva seu perfil de segurança em 
DCV90, embora toda a preocupação sobre seu potencial de danos tenha 
resultado de meta-análise de estudos observacionais com as consequentes 
falhas89. Atualmente, sua utilização se baseia na capacidade bem 
estabelecida de reduzir a exposição sistêmica à glicose, com evidências 
demonstrando que um controle glicêmico mais rigoroso gera uma melhoria 
significativa do risco de DCV86.  

Tanto as diretrizes da ESC quanto da AHA recomendam a 
metformina como tratamento de primeira linha, enquanto as diretrizes da ESC 
também considerem os inibidores do SGLT2, devido a evidências de seu 
perfil benéfico nessa coorte. O surgimento dos inibidores do transportador de 
sódio-glicose 2 (SGLT2) para o tratamento do diabetes tem sido promissor 
na redução do risco de DCV. Ensaios de resultados cardiovasculares para 
SGLT2s demonstraram não apenas segurança, mas melhoraram os 
resultados cardíacos91,92. Pesquisas estão em andamento sobre seu uso 
específico como medicamento cardioprotetor, mas grande parte de sua 
cardioproteção se deve à redução de mortes por IC e hospitalizações93. Na 
realidade, evidências sugerem que podem ter utilidade tanto na prevenção 
primária como secundária da DCV, embora sua utilização em pacientes sem 
DM ainda não esteja clara94. 

Da mesma forma que os SGLT2s, os ensaios de resultados 
cardiovasculares da classe do peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) 
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demonstraram um efeito cardioprotetor para alguns membros da classe, 
nomeadamente liraglutida, semaglutida, albiglutida e dulaglita95. E, ao 
contrário dos inibidores do SGLT-2, a redução dos resultados 
cardiovasculares negativos é observada devido à diminuição das 
complicações macrovasculares. Embora isso não tenha sido demonstrado 
como um efeito de classe, as diretrizes europeias foram atualizadas para 
recomendar que no DM2 com alto risco de DCV os antagonistas do SGLT-2 
e os agonistas do GLP-1 com benefícios cardiovasculares comprovados 
devem ser considerados de primeira linha, mesmo antes da metformina96. 

O benefício da sua utilização na prevenção primária da DCV ainda 
não é claro, embora uma meta-análise recente demonstrado um benefício da 
DCV em doentes sem DCV estabelecida. Os autores observaram o pequeno 
número de MACE no braço da prevenção primária, com o risco resultante dos 
dados não sendo suficientemente robustos para basear recomendações de 
diretrizes para seususo97. 

 
8. IMPORTÂNCIA DA PREVENÇÃO SECUNDÁRIA NAS DCV  

A prevenção secundária visa identificar uma doença no paciente 
antes do início dos sintomas e reduzir o impacto na vida dos 
pacientes. Embora o conhecimento sobre a variação dos fatores de risco 
auxilie no processo de triagem, é importante compreender as intervenções 
médicas necessárias para reduzir o impacto da doença98.  

Nos casos em que a prevenção primária falha devido a fatores de 
risco não modificáveis, a prevenção secundária se torna a melhor escolha na 
manutenção da qualidade de vida do paciente. A prevenção secundária 
compreende a identificação dos riscos de DCV antes que a doença cause 
danos permanentes ou crie situações médicas críticas e, em seguida, 
conduza as intervenções necessárias para reverter os efeitos da 
doença. Esses tratamentos têm um impacto relativamente baixo no paciente 
em relação às intervenções terciárias98.  

Caso um paciente seja diagnosticado com risco de DCV, ele será 
prescrito para dois tipos de intervenções. O primeiro são as mudanças no 
estilo de vida, que causam um impacto mínimo no indivíduo. Em segundo 
lugar, as intervenções médicas são muito mais acessíveis do que a maioria 
das intervenções terciárias. Alguns procedimentos terciários, como a 
implantação de marcapasso, exigem cuidados constantes ao longo da vida 
do paciente, que incluem evitar a exposição prolongada a campos 
eletromagnéticos e realizar visitas regulares ao médico, o que pode 
comprometer a vida cotidiana do paciente99. A maior acessibilidade às 
intervenções de prevenção secundária garante a utilização de tratamentos 
para garantir a segurança do paciente. Em procedimentos médicos críticos e 
inacessíveis (prevenção terciária), há casos em que os pacientes 
procrastinam devido a dificuldades financeiras que colocam a sua saúde em 
grave perigo. Outra ocorrência comum são pacientes que visitam países em 
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desenvolvimento para receber cuidados acessíveis. Métodos de prevenção 
secundária poderiam minimizar esse tipo de situação100. 

Por último, a prevenção secundária reduz o fardo socioeconômico do 
país, assim como dos familiares do paciente. Considerando o custo 
doméstico, ele ocorre tanto no curto como no longo prazo. Os custos de curto 
prazo incluem hospitalização, viagens de ambulância e despesas 
cirúrgicas. Os de longo prazo, por sua vez, correspondem a consultas 
médicas, exames para monitorar a progressão da doença e 
medicamentos. Esse efeito pode ser multiplicado devido à falta de 
produtividade dos pacientes ou caso o paciente venha a falecer. A falta de 
produtividade também tem implicações a nível macroeconômico98,100.  
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RESUMO  
 
A taquicardia supraventricular paroxística (TSVP) é uma arritmia cardíaca 
caracterizada por episódios súbitos de batimentos cardíacos rápidos e 
irregulares, originados acima dos ventrículos do coração. A síndrome de 
Wolff-Parkinson-White (WPW), por sua vez, é uma condição cardíaca 
congênita em que há uma via elétrica adicional anômala entre as câmaras 
superiores e inferiores do coração, conhecida como via acessória. Em 
pacientes com WPW, essas vias anômalas podem causar a ocorrência de 
TSVP, uma vez que permitem a condução elétrica rápida e não usual, 
resultando em ritmos cardíacos anormais. Os sintomas da TSVP e WPW 
podem variar de leve a grave e incluem palpitações, tonturas, falta de ar, 
síncopes e, em casos extremos, morte súbita. O diagnóstico geralmente 
envolve o registro de um eletrocardiograma (ECG) durante um episódio de 
arritmia para identificar a presença de padrões característicos, como 
complexos QRS alargados e ondas delta em pacientes com WPW. O 
tratamento da TSVP em pacientes com WPW pode ser desafiador e depende 
da gravidade dos sintomas e do risco de complicações. Opções terapêuticas 
incluem manobras vagais, medicamentos antiarrítmicos, cardioversão 
elétrica e ablação por cateter, esta última sendo considerada a terapia 
definitiva para eliminar a via acessória anômala. A gestão adequada da TSVP 
e da WPW requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo 
cardiologistas, eletrofisiologistas e outros profissionais de saúde. Além disso, 
a conscientização sobre os sinais e sintomas dessas condições, juntamente 
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Uma análise clínica e terapêutica da taquicardia supraventricular paroxística e da síndrome de 

wolff-parkinson-white  
 

com a educação sobre medidas preventivas, é essencial para melhorar os 
resultados clínicos e reduzir o risco de complicações cardiovasculares 
graves. 
 
Palavras-chave: Taquicardia supraventricular. Síndrome de Wolff-
Parkinson-White. Arritmias cardíacas. Eletrocardiografia. Ablação por cateter. 
 
1. TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 

Taquicardia supraventricular (TSV) é uma arritmia originada no nó 
atrioventricular ou acima dele, sendo definida por um complexo estreito (QRS 
< 120 milissegundos) com frequência > 100 batimentos por minuto (bpm)1. A 
taquicardia por reentrada nodal atrioventricular, também conhecida como 
TSV paroxística, é definida como TSV intermitente sem gatilhos e 
normalmente se apresenta com uma frequência ventricular de 160 bpm1,2. 
Pacientes com condução anterógrada podem correr risco de desenvolver 
fibrilação atrial pré-excitada. É caracterizada por um QRS largo e irregular, 
de duração e morfologia variáveis, devido à condução pelo nó atrioventricular 
e pela via em diferentes velocidades2. 

A taquicardia atrial (TA) tem origem no átrio e não está relacionada 
ao comportamento do nó atrioventricular. No eletrocardiograma (ECG) de 
superfície, as ondas P aparecem monomórficas com uma duração de ciclo 
de taquicardia estável, mas morfologicamente distintas da onda P sinusal. 
Existem dois mecanismos, focal e reentrante, sendo o flutter atrial típico a TA 
mais comum observada na prática clínica2,3.  

A incidência de taquicardia reentrante nodal atrioventricular é de 35 
por 10.000 pessoas/ano ou 2,29 por 1.000 pessoas e é a taquiarritmia não 
sinusal mais comum em adultos jovens. As mulheres têm duas vezes mais 
probabilidade de desenvolver TSV paroxística em comparação com os 
homens, e as pessoas mais velhas têm cinco vezes mais probabilidade em 
comparação com uma pessoa mais jovem3. A TSV é a arritmia sintomática 
mais comum em bebês e crianças. Crianças com doença cardíaca congênita 
(DCC) apresentam risco aumentado de TSV. Em crianças menores de 12 
anos, uma via atrioventricular acessória que causa taquicardia reentrante é a 
causa mais comum de TSV4,5. 
 
2. TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR PAROXÍSTICA  

A TSVP é uma doença cardíaca que pode ocorrer em qualquer fase 
da vida, tanto em crianças quanto em adultos ou idosos. Até o momento, esse 
tipo de condição continua difícil de controlar ou tratar6. Como se sabe, pode 
se apresentar de 2 formas clínicas, uma pode ser assintomática e também 
pode manifestar sintomas como palpitações intensas7. Um dos métodos mais 
utilizados na clínica para estabelecer o diagnóstico e determinar seu processo 
fisiopatológico, são os estudos eletrofisiológicos6. Além de melhorar os 
sintomas de dor ou qualquer outro sintoma apresentado pelo paciente, é 
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pertinente e aconselhável estabelecer a causa, uma vez que inúmeras 
condições e medicamentos podem levar à TSVP6-8. 
3. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DA TSVP 

Nos Estados Unidos foi identificado que a prevalência de TSV varia 
de 0,2%, apresentando incidência de aproximadamente 1 a 3 casos por mil 
pacientes. O risco de desenvolver TSVP encontrado foi 2 vezes maior em 
mulheres do que em homens em um estudo populacional, com maior 
prevalência relacionada à idade. A taquicardia por reentrada nodal 
atrioventricular é mais frequentemente observada em pacientes de meia-
idade ou mais velhos. Já a TSVP com via acessória é mais comum em 
adolescentes e seu aparecimento diminui com a idade9. 
 
4. PROCESSO FISIOPATOLÓGICO  

A TSVP é frequentemente decorrente de diferentes circuitos 
reentrantes no coração, com causas menos comuns, incluindo automatismo 
aumentado ou anormal e atividade desencadeada. Os circuitos reentrantes 
incluem uma via dentro e ao redor do nó sinusal, no interior do miocárdio 
atrial, do nó AV ou uma via acessória envolvendo o nó atrioventricular10. 
Dependendo dos circuitos existentes serão apresentados os diferentes tipos 
de TSVP, conforme alguns exemplos apresentados na Tabela 110,13. 
 
Tabela 1. Circuitos de reentrada associados a diferentes tipos de TSVP10,13 
Circuitos    Condição 
Nó sinusal    Taquicardia reentrante do nó sinoatrial 
Miocárdio atrial  Flutter atrial, fibrilação atrial e taquicardia atrial 

multifocal 
Nó atrioventricular   Nó atrioventricular reentrantetaquicardia 

 
5. APRESENTAÇÃO CLÍNICA, DIAGNÓSTICO E AVALIAÇÃO  

Os pacientes podem apresentar início abrupto de sintomas 
associados à TSVP, variando de palpitações (86%) a desconforto torácico 
(47%), falta de ar (38%) e tontura (19%). Os sintomas são tipicamente mais 
pronunciados em frequências cardíacas mais elevadas ou no contexto de 
doença arterial coronariana (DAC). Porém, a presença de depressões do 
segmento ST durante a TSV ou elevações leves de troponina em pacientes 
jovens, com baixo risco clínico de DAC, geralmente não indica DAC. 
Pacientes com insuficiência cardíaca (IC) podem apresentar exacerbação 
aguda e edema pulmonar em associação com TSVP. A síncope raramente é 
causada diretamente pela TSV, sendo mais provavelmente uma resposta 
mediada vagamente14. 

A TSVP sintomática pode terminar espontaneamente ou persistir até 
intervenção médica. Sua avaliação normalmente começa com um histórico 
abrangente que inclui início, momento e duração dos sintomas, assim como 
o histórico cardiovascular. Na ausência de doença cardíaca estrutural, os 
achados do exame físico podem ser normais, fora dos episódios arrítmicos. 



 

 

150 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Uma análise clínica e terapêutica da taquicardia supraventricular paroxística e da síndrome de 

wolff-parkinson-white  
 

Um ECG de 12 derivações deve ser obtido sempre que possível, tanto 
durante um episódio arrítmico como após a cardioversão15.  

Testes diagnósticos adicionais que detectam episódios de arritmia 
ambulatorial, em ordem crescente de duração do monitoramento, incluem 
monitores Holter, monitores patch, monitores de eventos e gravadores de 
loop implantáveis. Apesar do interesse no uso de dispositivos portáteis para 
detecção de arritmia, as evidências para seu uso são atualmente limitadas. 
Um estudo de 52 pacientes investigou a precisão diagnóstica de dispositivos 
vestíveis para detectar TSV induzida no laboratório de eletrofisiologia e 
mostrou que a sensibilidade era baixa (1,5%-37,7%) para episódios curtos de 
TSV (<15 segundos), mas melhorou (36%-37,7%) para episódios mais longos 
(>60 segundos) em comparação com o padrão de referência de ECG 
contínuo de 12 derivações15. 

São necessários dados adicionais para a precisão diagnóstica da 
TSVP para dispositivos de registro direto baseados em derivações. A 
inteligência artificial pode ser usada para identificar pacientes em risco de 
TSVP usando aprendizado de máquina e integrando grandes volumes de 
dados de ECG. Um modelo de aprendizagem profunda desenvolvido a partir 
de ECG de ritmo sinusal de 9.069 pacientes e validado externamente em 
3.886 pacientes foi considerado preciso na identificação de pacientes que 
posteriormente desenvolveram TSVP, com sensibilidade de 86,8% e 
especificidade de 97,2%16.  

Contagem completa de células sanguíneas, testes de função 
tireoidiana e um painel metabólico basal são normalmente obtidos para 
pacientes com TSVP. Porém, a associação entre anormalidades eletrolíticas 
e TSVP não está bem estabelecida. O ecocardiograma transtorácico é útil 
para avaliar doenças cardíacas estruturais que potencialmente acompanham 
a TSVP. Pacientes com histórico de angina e outros fatores de risco clínicos 
podem se beneficiar do rastreamento de DAC por meio de angiotomografia 
coronariana ou teste de estresse16. 
 
6. TRATAMENTO 

Tanto a terapia aguda quanto a de longo prazo são componentes 
importantes do manejo da TSVP. A terapia aguda, nesse caso, busca 
encerrar um episódio de arritmia e resolver os sintomas. Uma maior 
gravidade dos sintomas pode justificar a instituição precoce de terapia aguda. 
A terapia de longo prazo, por sua vez, é indicada para prevenir a recorrência 
e reduzir a carga de arritmia. Os avanços na ablação por cateter levaram a 
intervenções seguras, eficazes e muitas vezes curativas para TSVP17. 
 
6.1 TERAPIA AGUDA  
 
6.1.1 Manobras vagais  

As manobras vagais compreendem técnicas não invasivas que 
estimulam os barorreceptores carotídeos, geram fluxo de saída 
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parassimpático reflexo e retardam a condução através do nó atrioventricular. 
Atualmente, constituem a terapia de primeira linha para pacientes com TSVP 
hemodinamicamente estável. O estudo REVERT, um ensaio clínico 
pragmático e randomizado envolvendo 428 pacientes com TSVP, avaliou a 
eficácia no pronto-socorro da manobra de Valsalva modificada versus a 
manobra de Valsalva padrão. Neste estudo, a manobra foi realizada da 
seguinte forma18:  

(1) manter 15 segundos de tensão a uma pressão de 40 mm Hg 
soprando em um manômetro aneroide enquanto posicionado em 
posição semirreclinada;  

(2) depois, deitado em decúbito dorsal com as pernas levantadas a 45° 
pela equipe médica por 15 segundos; e  

(3) retornando à posição semirreclinada.  
Esta modificação da manobra de Valsalva padrão foi projetada para 

promover o retorno venoso durante a fase de recuperação da manobra e, 
posteriormente, estimular o reflexo barorreceptor. Em comparação com a 
manobra padrão, a manobra modificada foi associada a uma taxa aumentada 
de conversão bem-sucedida para ritmo sinusal (43% vs 17%)18.  

Achados semelhantes foram observados no ensaio clínico 
randomizado (ECR) realizado por Çorbacıoğlu et al19, em que pacientes 
sopraram em uma seringa de 10 mL. do amanômetro. O procedimento é 
seguro e pode ser ensinado aos pacientes para tratamento em casa. A 
massagem do seio carotídeo é uma manobra vagal potencialmente útil que 
estimula diretamente o barorreceptor carotídeo pela aplicação de pressão 
suave sobre a bifurcação da artéria carótida comum por 5 segundos. O ECR 
de Lim et al20 identificou que a eficácia da massagem do seio carotídeo na 
interrupção da TSVP é semelhante à manobra de Valsalva padrão (10,5% vs 
19,4%). A massagem do seio carotídeo deve ser evitada em pacientes com 
sopro carotídeo ou estenose da artéria carótida conhecida. 
 
6.1.2 Adenosina  

A adenosina é um agonista do receptor de adenosina de ação rápida, 
que tem meia-vida curta – de aproximadamente 10 segundos – e pode ser 
usada para tratar TSVP. Seus efeitos incluem o bloqueio do nó 
atrioventricular por meio do agonismo do receptor A1, que pode interromper 
TSV baseadas em reentrada que dependem da condução do nó 
atrioventricular. É normalmente administrado como um bolus intravenoso de 
6 mg durante 1 a 2 segundos, seguido de lavagem com solução salina21.  

Uma meta-análise de 3 ensaios randomizados e 1 ensaio não 
randomizado – correspondendo a um total de 178 pacientes – Miyawaki et 
al22 observaram eficácia semelhante na interrupção da TSVP, seja com a 
adenosina combinada com solução salina normal e administrada por meio de 
uma única seringa (TSVP encerrada em 85%), seja administrada 
sequencialmente, onde a adenosina foi administrada primeiro, seguida por 
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uma lavagem com solução salina (TSVP encerrada em 77%), embora a 
análise tenha sido limitada por pequenos tamanho da amostra.  

A administração de adenosina deve ser acompanhada por um ECG 
em execução para facilitar o diagnóstico do subtipo TSVP e com eletrodos de 
cardioversão elétrica colocados. Os efeitos adversos incluem rubor (62%), 
aperto no peito (12%) e dispneia (7%). A taxa de sucesso da terminação da 
TSVP com adenosina é de 89,7%, com base em uma meta-análise de 7 
ensaios randomizados comparando adenosina (622 pacientes) com 
bloqueadores dos canais de cálcio (verapamil ou diltiazem)23,24. 

Geralmente, a adenosina deve ser evitada em receptores de 
transplante cardíaco, pois o coração desnervado é mais sensível a esse 
medicamento. Porém, um estudo prospectivo envolvendo 80 pacientes 
pediátricos e adultos jovens, receptores de transplante cardíaco, sugeriu que 
uma dose inicial baixa de adenosina (25 μg/kg ou 1,5 mg se o peso excedesse 
60 kg) era segura e não levava à necessidade de estimulação de resgate25.  

A adenosina é contraindicada em pacientes com fibrilação atrial com 
pré-excitação – Wolff-Parkinson-White (WPW) –, pois o bloqueio 
atrioventricular pode induzir condução ventricular rápida pela via acessória e 
resultar em fibrilação ventricular. A administração de adenosina também pode 
induzir fibrilação atrial (FA), encurtando o período refratário dos 
cardiomiócitos atriais. Como há alguns relatos de casos de broncoconstrição 
com adenosina usada para tratar TSVP, as diretrizes recomendam cautela 
no uso em pacientes com asma25. 
 
6.1.3 Bloqueadores dos canais de cálcio  

Os bloqueadores dos canais de cálcio não diidropiridínicos podem ser 
usados no tratamento agudo da TSVP. Verapamil intravenoso, 5 mg, ou 
diltiazem, 20 mg, podem ser administrados durante 2 minutos em bolus. Uma 
meta-análise incluindo 7 ECR – com um total de 622 pacientes – verificou que 
a taxa de cardioversão não diferiu significativamente entre os bloqueadores 
dos canais de cálcio intravenosos (verapamil e diltiazem) e a adenosina (93% 
vs. 90%). O paciente deve ser monitorado quanto à hipotensão após 
administração, embora o risco de hipotensão com bloqueadores dos canais 
de cálcio tenha sido de apenas 0,7% (622 pacientes)24.  

Os bloqueadores dos canais de cálcio devem ser evitados em 
pacientes com IC com fração de ejeção reduzida. O etripamil é um bloqueador 
dos canais de cálcio intranasal de ação curta que pode ser eficaz na 
interrupção da TSVP26-28. Em um ECR de fase 3 envolvendo 692 pacientes, 
Stambler et al28 verificaram que o etripamil aumentou significativamente a 
probabilidade de cardioversão, correspondente a 30 minutos após sua 
administração em comparação com placebo (64% vs. 31%). 
 
6.1.4 β-bloqueadores  

Existem evidências limitadas do uso de β-bloqueadores na 
interrupção da TSVP. Em estudo prospectivo cruzado e randomizado, 
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envolvendo 44 pacientes, Gupta et al29 registraram que o diltiazem 
intravenoso na dose de 0,25 mg/kg foi mais eficaz na interrupção da TSVP 
do que o esmolol intravenoso na dose de 0,5 mg/kg (100% vs 25%). Os β-
bloqueadores, no entanto, são úteis como agentes de controle, sendo 
recomendados nas diretrizes para terapia aguda como uma alternativa aos 
bloqueadores dos canais de cálcio se a adenosina for ineficaz. Em um estudo 
com 42 pacientes, o diltiazem (120 mg) mais propranolol (80 mg) levaram a 
uma maior taxa de cardioversão em 2 horas em comparação com placebo 
(94% vs. 52%). Os β-bloqueadores devem ser evitados em pacientes com IC 
aguda descompensada30. 
 
6.1.5 Antiarrítmicos  

Apesar das evidências limitadas, os antiarrítmicos podem ser úteis no 
tratamento agudo da TSVP. Agentes de classe Ic, incluindo propafenona e 
flecainida, podem restaurar o ritmo sinusal. Em um estudo prospectivo de 
grupo único, envolvendo 70 pacientes, a propafenona intravenosa (2 mg/kg) 
interrompeu a taquicardia por reentrada nodal em 76% dos pacientes e a 
taquicardia reentrante atrioventricular em 88% dos pacientes com esses tipos 
de TSVP induzida no laboratório de eletrofisiologia31. Em outro estudo, a 
administração oral a flecainida (3mg/kg) levou a uma cardioversão bem-
sucedida em 61% dos pacientes30. Embora haja estudos em andamento 
sobre a eficácia da flecainida inalada no tratamento da FA, atualmente não 
há evidências que favoreçam seu uso no tratamento da TSVP32.  

A ibutilida e a amiodarona podem ser usadas no tratamento de 
taquicardia reentrante atrioventricular ou taquicardia atrial focal. Um estudo 
observacional envolvendo 38 pacientes com taquicardia atrial focal mostrou 
que a ibutilida foi eficaz na cardioversão de 39% dos episódios arrítmicos33. 
A procainamida também pode ser usada em casos refratários de TSVP. Os 
agentes antiarrítmicos são preferidos aos agentes nodais atrioventriculares 
em pacientes com taquicardia supraventricular por reentrada antidrômica. 
Todos os agentes antiarrítmicos têm potenciais efeitos pró-arrítmicos e, 
portanto, é aconselhável o acompanhamento ambulatorial com monitorização 
por ECG30. 
 
6.1.6 Cardioversão por corrente contínua  

A cardioversão sincronizada emergente é a terapia de escolha para 
pacientes com TSVP e instabilidade hemodinâmica. Um estudo prospectivo 
de 84 pacientes com TSV instável mostrou que a cardioversão teve 100% de 
sucesso no término da arritmia dentro de 1 a 3 tentativas quando realizada 
fora do hospital34. Cardioversão sincronizada em um paciente 
hemodinamicamente estável e consciente necessita de sedação. Embora o 
ajuste de energia ideal não seja bem estudado, normalmente 50 a 100 J são 
usados para tentativas iniciais de cardioversão elétrica para TSVP34. 
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6.2 PREVENÇÃO DA TSVP RECORRENTE  
 
6.2.2 Ablação por cateter  

Os dados existentes demonstram que a ablação por cateter é segura, 
custo-efetiva, e muitas vezes curativa para TSVP. Seu uso, portanto, é 
favorecido como terapia de primeira linha para pacientes sintomáticos com 
TSVP recorrente35-37. A ablação é realizada por via percutânea usando um 
cateter que fornece energia que faz a ablação em locais críticos dentro de 
circuitos reentrantes ou em focos automáticos ou próximos a eles. 
Geralmente, é realizado um estudo eletrofisiológico no momento da ablação, 
permitindo a confirmação do subtipo de arritmia e, portanto, do alvo de 
ablação apropriado. Os pacientes devem, nesse caso, ser encaminhados a 
um eletrofisiologista para consideração da ablação após o diagnóstico e 
tratamento agudo inicial da TSVP38.  

Existem várias linhas de evidência para a eficácia e segurança da 
ablação por cateter com radiofrequência ou energia de crioablação no 
tratamento da taquicardia reentrante atrioventricular sintomática. Uma meta-
análise de 23 grupos de tratamento diferentes, tanto de ensaios 
randomizados quanto de estudos observacionais – com um total de 4.249 
pacientes –, mostrou que a taxa de sucesso do procedimento único de 
ablação da taquicardia por reentrada nodal foi de 94,3%39.  

Em um estudo randomizado ensaio clínico com 61 pacientes – com 
idades entre 18 e 65 anos –, comparando ablação com terapia médica 
(bisoprolol, 5 mg/d e/ou diltiazem, 120-300 mg/d), os pacientes no grupo de 
ablação apresentaram menor risco de recorrência de arritmia (0 vs. 68%) 
durante um período de 5 anos40. A ablação da taquicardia por reentrada nodal 
também é eficaz e segura em pacientes com mais de 75 anos41. Para 
pacientes com taquicardia reentrante atrioventricular sintomática, a ablação 
da via acessória constitui terapia preventiva de primeira linha. Em um estudo 
de coorte longitudinal de 2.169 pacientes, a taxa de sucesso agudo da 
ablação da via acessória foi de 98,5%42. O risco de complicações para a 
ablação da taquicardia reentrante atrioventricular inclui um risco de 0,3% de 
bloqueio atrioventricular necessitando de marcapasso39.  

Em uma meta-análise de 54 estudos que incluiu estudos 
observacionais e ensaios randomizados – com um total de 4.244 pacientes 
–, avaliando resultados em longo prazo para ablação da via acessória septal 
(um local mais desafiador devido à proximidade do sistema de condução), a 
ablação por radiofrequência foi associada a 11,6% de risco de recorrência de 
arritmia em 37,5 meses de acompanhamento, enquanto a crioablação foi 
associada a um risco de 24,1% ao longo de 13,5 meses43.  

Pacientes com pré-excitação assintomática possivelmente se 
beneficiarão da ablação profilática da via acessória. Um estudo de 72 
pacientes com síndrome WPW que foram identificados no ECG com risco 
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elevado de arritmia relatou um desfecho primário significativamente menor de 
eventos arrítmicos ao longo de um período de acompanhamento de 5 anos 
entre os pacientes que foram randomizados para ablação por cateter de 
radiofrequência de vias acessórias versus controles (7% vs. 77%). A redução 
do risco com a ablação foi de 92%44.  

A ablação por cateter é recomendada para a prevenção de 
taquicardia atrial focal sintomática recorrente. Um estudo que examinou 105 
pacientes submetidos à ablação por radiofrequência para taquicardia atrial 
focal demonstrou uma taxa de sucesso pós-procedimento imediato de 77%. 
Durante um acompanhamento médio de 33 meses, 90% dos pacientes que 
tiveram sucesso precoce do procedimento não apresentaram recorrência de 
taquicardia45. Em outro estudo com 28 pacientes com taquicardia atrial focal 
originado nas veias pulmonares, a ausência de taquicardia após a ablação 
focal foi de 96% durante um acompanhamento médio de 25 meses46.  

Em uma análise retrospectiva examinando pacientes com 
cardiomiopatia mediada por taquicardia (ventrículo esquerdo fração de 
ejeção <50%) secundária à taquicardia atrial focal, 97% dos pacientes com 
ablação bem-sucedida apresentaram normalização da fração de ejeção, 
demonstrando que a ablação pode reverter a disfunção miocárdica 
secundária à TSVP47. 
 
6.3 TERAPIA FARMACOLÓGICA 

Existem evidências limitadas da eficácia da farmacoterapia na 
prevenção da TSVP recorrente. As diretrizes atuais recomendam 
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de cálcio não diidropiridínicos 
como agentes de primeira linha. Os antiarrítmicos de classe Ic, incluindo 
flecainida e propafenona, são considerados agentes de segunda linha. 
Conforme necessário, o tratamento pillin-the-pocket usando flecainida, 
diltiazem, verapamil ou betabloqueadores podem ser preferidos à terapia de 
manutenção em pacientes com recorrência infrequente de arritmia ou efeitos 
adversos da terapia de manutenção48.  

O dofetilide é um agente antiarrítmico que também pode ser 
considerado para terapia de longo prazo. Um ECR incluindo 122 adultos 
mostrou que o risco de recorrência de TSVP durante o uso do medicamento 
foi semelhante ao da propafenona (50% vs. 46%) e significativamente menor 
do que o do placebo (94%) durante um período de 6 meses. O início do 
dofetilide requer hospitalização de 72 horas para monitoramento. A 
amiodarona pode ser considerada para casos refratários de TSVP, mas pode 
causar toxicidade pulmonar, hepática e/ou tireoidiana. A ivabradina, por sua 
vez, pode servir como adjuvante da terapia com betabloqueadores na 
prevenção da recorrência de taquicardia48. 
 
7. PROGNÓSTICO  

O prognóstico geral dos pacientes com TSVP na ausência de doença 
cardíaca estrutural é bom, especialmente quando tratados com ablação por 
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cateter. Porém, somente com a farmacoterapia, 50% dos pacientes 
continuam a apresentar sintomas pelo menos mensais49. Um estudo 
retrospectivo investigou o risco de eventos adversos relacionados à TSV em 
1.770 pacientes com taquicardia por reentrada nodal ou taquicardia 
reentrante atrioventricular acompanhados por 2,8 anos e demonstrou que o 
risco de IC/cardiomiopatia foi de 1,2%50.  

Os preditores independentes de eventos adversos foram idade 
avançada e doença cardíaca preexistente. A ablação por cateter para 
pacientes com cardiomiopatia mediada por taquicardia restaurou 
efetivamente a função sistólica do ventrículo esquerdo em 97% dos 30 
pacientes em um estudo retrospectivo47. Em outro estudo de coorte 
retrospectivo de 4.806.830 pacientes usando um banco de dados de 
reclamações, a TSVP foi independentemente associada ao aumento do risco 
de acidente vascular cerebral, com um risco absoluto de 0,94%, embora o 
mecanismo desse efeito exija maior elucidação51. A TSVP pode causar 
choques desnecessários em pacientes com cardioversores-desfibriladores 
implantáveis, devido à classificação incorreta da arritmia como taquiarritmia 
ventricular. Esse risco pode ser reduzido pela detecção de arritmia de dupla 
câmara52. 
 
8. POPULAÇÕES ESPECIAIS 
 
8.1 POPULAÇÕES PEDIÁTRICAS  

Na população pediátrica, a TSVP se apresenta mais comumente em 
recém-nascidos e bebês jovens. A taquicardia reentrante atrioventricular é 
responsável pela maioria dos casos de TSVP nessa faixa etária devido à 
presença de vias acessórias associadas à imaturidade do sistema de 
condução cardíaca. A taquicardia juncional recíproca permanente é uma 
forma rara de taquicardia recíproca ortodrômica nesses pacientes, 
caracterizada por condução lenta pela via acessória e pode ser difícil de 
controlar. A TSVP diagnosticada na infância se resolve espontaneamente em 
90% dos casos, mas uma minoria dos pacientes desenvolve recorrência mais 
tarde na infância53.  

Em contraste com a taquicardia reentrante atrioventricular, a 
taquicardia por reentrada nodal é tipicamente diagnosticada em crianças mais 
velhas. Nesse caso, os sintomas e sinais de TSVP variam de irritabilidade a 
retardo de crescimento, sintomas gastrointestinais e palpitações. O 
tratamento agudo inclui manobras vagais, adenosina, agentes de classe Ic 
(flecainida, propafenona) e cardioversão para pacientes hemodinamicamente 
instáveis. As terapias farmacológicas supressivas incluem propranolol, 
digoxina, agentes de classe Ic, amiodarona e sotalol54-58. A terapia de ablação 
pode ser um componente importante no manejo de longo prazo da TSVP em 
crianças59,60.  

Um estudo de coorte prospectivo incluindo 481 pacientes pediátricos 
mostrou que a taxa global de sucesso agudo da ablação por radiofrequência 
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para TSVP foi de 97,8%61. A farmacoterapia pode ser preferida à ablação em 
crianças menores de 5 anos devido às limitações técnicas e ao pequeno 
tamanho anatômico. A crioablação é mais comumente usada em pacientes 
pediátricos do que em adultos, pois, além do coração menor, o risco de 
bloqueio cardíaco a longo prazo em comparação com a ablação por 
radiofrequência é reduzido62-64.  

Uma análise retrospectiva de 49 pacientes adolescentes com 
taquicardia por reentrada nodal em um único centro mostrou que a 
crioablação teve uma taxa de sucesso pós-procedimento imediato de 100%. 
Embora a recorrência tenha ocorrido em 22% dos pacientes durante um 
acompanhamento de 30 meses, a repetição da ablação por cateter resultou 
em uma taxa de sucesso de 100% em longo prazo em um acompanhamento 
médio de 30 meses após o segundo procedimento65. 
 
8.2 GRAVIDEZ  

O risco de TSV aumenta durante a gravidez, sendo estimado em 22 
por 100.000 gestações66-68. A TSVP está associada ao risco de morbidade 
materna grave composta, que inclui IC e choque entre outras comorbidades 
e risco aumentado de cesárea69. Porém, os dados sobre a eficácia e 
segurança de medicamentos antiarrítmicos para TSV durante a gravidez são 
escassos70. Geralmente, os agentes antiarrítmicos são evitados no primeiro 
trimestre dada a preocupação com efeitos teratogênicos. A terapia preventiva 
de primeira linha a longo prazo inclui betabloqueadores, como propranolol e 
metoprolol. O atenolol, no entanto, é geralmente evitado devido à maior 
associação com restrição de crescimento fetal71.  

As terapias de segunda linha incluem digoxina e verapamil. 
Flecainida e propafenona podem ser úteis em pacientes com síndrome de 
WPW. A flecainida também pode ser útil em pacientes com taquicardia 
incessante, que apresenta resposta limitada aos betabloqueadores e aos 
bloqueadores dos canais de cálcio. O sotalol também pode ser útil no manejo 
da TSV nesta população. A amiodarona pode ser usada em casos refratários 
de TSVP, mas normalmente é evitada devido ao risco de hipotireoidismo 
fetal72-75.  

A dronedarona é contraindicada na gravidez, enquanto a ablação por 
cateter em gestantes é normalmente evitada devido à exposição fetal à 
radiação ionizante, mas pode ser usada para tratar TSV refratária a 
medicamentos quando realizada em centros experientes, particularmente 
onde a ablação sem orientação fluoroscópica é possível. A ablação por 
cateter pré-concepção em pacientes elegíveis com TSVP conhecida deve ser 
recomendada72-75. 
 
9. TSVP ASSOCIADA AO EXERCÍCIO FÍSICO 

A TSVP pode ser provocada por atividade física intensa. Indivíduos 
com a doença associada ao exercício devem ser submetidos a avaliação para 
doença cardíaca estrutural76. A ablação por cateter é recomendada para 
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pacientes com WPW, que pode ser causa de parada cardíaca em atletas 
jovens. Por outro lado, aqueles com pré-excitação assintomática podem ser 
estratificados por risco por um ECG de estresse, no qual o desaparecimento 
abrupto da pré-excitação ventricular durante o exercício sugere baixo risco 
de arritmia maligna77.  

Para atletas profissionais/competitivos com pré-excitação 
assintomática, a avaliação eletrofisiológica invasiva permite estratificação de 
risco adicional. A ablação por cateter também pode ser considerada para 
outras formas de TSVP. As diretrizes da European Society of Cardiology 
destacam que pacientes com histórico de TSVP sem pré-excitação ventricular 
podem participar de atividades esportivas. A farmacoterapia como 
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de sódio é muitas vezes 
evitada, pois pode afetar o desempenho do atleta. Além disso, os 
betabloqueadores são proibidos pela World Anti-Doping Agency em 
determinados esportes. A ablação pode ser obrigatória como terapia definitiva 
em ocupações como pilotos de linha aérea, motoristas comerciais e 
militares76,77. 
 
10. A SÍNDROME DE WOLFF-PARKINSON-WHITE (WPW) 

Pacientes com síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) podem 
ser classificados em 2 categorias gerais: assintomáticos e sintomáticos. O 
risco de parada cardíaca é observado principalmente na segunda categoria. 
Embora essa síndrome seja com mais frequância identificada por PR curto e 
QRS longo no ECG, também existem evidências de ECG normal que pode 
ter origem em uma via lateral oculta ou temporária. Nesses pacientes, 
também são verificados 2 tipos de taquicardia reentrante, conhecidas como 
ortodrômica e antidrômica. A principal diferença entre as 2 está em orientar o 
trajeto lateral do átrio ao ventrículo ou vice-versa. Em ambos os casos, 
orientar no sentido oposto é responsabilidade do atrioventricular78. 

Pesquisadores encontraram uma forte associação entre a incidência 
de FA e fibrilação ventricular (FV) em pessoas com síndrome de WPW. Não 
é possível afirmar com certeza quais são as principais causas de FA em 
pessoas com WPW, mas diferentes teorias indicam que fatores genéticos ou 
ambientais são eficazes na ocorrência simultânea das duas condições79. 
Estudos e observações clínicas permitem constatar que a possibilidade de 
FA em pessoas com WPW evidente é maior do que naquelas com WPW 
latente80. Geralmente, pacientes com FA induzida também apresentam 
síndrome de WPW. O tratamento da WPW é capaz de reduzir 
significativamente ou eliminar o problema. Por outro lado, pacientes com FA 
espontânea não podem ser tratadas com WPW, pois a síndrome não é sua 
fonte de origem, sendo necessário, nesse caso, buscar outro tipo de 
tratamento específico81. 

Estudos clínicos indicam que mesmo após a ablação bem-sucedida, 
a possibilidade de recidiva da FA ainda existe, o que por sua vez depende de 
fatores como idade e sexo ou mesmo problemas subjacentes, como aspectos 
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genéticos80. Esses casos também dependem do tipo e origem da FA83. Dados 
de uma pesquisa comprovaram que a descarga simpática pode levar a 
arritmias malignas e, como as arritmias mais comuns em pacientes com 
WPW são TSV, FA, FV. Um dos pontos mais importantes durante a anestesia 
desses pacientes é prevenir os fatores que podem gerar arritmias malignas84. 

No estudo de Fengler et al86, o diagnóstico de um paciente, do sexo 
masculino, com de 39 anos idade, com WPW e FV intermitentes, permitiu 
observar uma repolarização prematura inferior na ausência de ondas delta, o 
que aumenta a probabilidade de um substrato arritmogênico associado à 
repolarização prematura em pacientes com síndrome de WPW evidente. Para 
o tratamento medicamentoso da síndrome, 3 medicamentos são comumente 
utilizados: proxainamida, amiodarona e ibutilida. A proxinamida e a ibutilida 
são usadas principalmente para FA, mas em baixas doses a amiodarona 
também tem sido indicada para tratar arritmias atriais recorrentes86. 

A adenosina é um medicamento que deve ser administrado com 
cautela, mas, que que, sob certas condições, como TSVP, pode auxiliar no 
tratamento e até se tornar o tratamento de primeira linha em taquicardias 
regulares em pacientes com sintomas estáveis87. Caso a WPW esteja 
associada à FA, o uso da maioria dos medicamentos antiarrítmicos, como a 
digoxina, é proibido, devido à condução prejudicada pelo nó atrioventricular 
e, portanto, ao aumento da condução pelas subvias88. Um estudo registrou 
uma taxa de sucesso na remoção da via subcutânea superior a 90%, sendo 
a diferença do índice de mortalidade entre pacientes com WPW e pacientes 
saudáveis praticamente irrelevante83. 

Uma das formas mais eficazes de aumentar o sucesso da ablação é 
localizar as vias de condução elétrica locais no coração por EPS ou 
avaliações eletrofisiológicas do coração89. Embora esse método seja muito 
comum, também existem riscos para as pessoas tratadas com essa cirurgia. 
Em um estudo, por exemplo, foi possível observar que um paciente 
submetido ao procedimento. devido à síndrome de WPW, teve um problema 
relacionado à válvula mitral decorrente da passagem do cateter, fato que 
exigiu uma cirurgia de coração aberto para corrigi-la90. Mesmo assim, a taxa 
de sucesso gerada por essa cirurgia supera à do tratamento medicamentoso 
e os pacientes têm maior probabilidade de recuperação91. 

Nos raros casos em que foi relatada morte ocasionada pela 
síndrome, um paciente sofreu um acidente vascular cerebral agudo com uma 
doença mental aguda antes do início dos sintomas agudos de WPW92. O 
estudo de Qiu et al93 identificou que em um terço das pessoas com síndrome 
de WPW, a FA pode ser perigosa, mas que a causa mais importante de morte 
é a FV. Dados de um relatório também descobriu que pessoas com WPW 
que se exercitavam profissionalmente ou tinham uma série de ocupações 
estressantes, como pilotar, tinham maior probabilidade de morte87.  

Na maioria dos casos, a síndrome de WPW não é herdada, mas pode 
ser autossômica dominante com outras doenças congênitas94. Duas 
mutações presentes nessa síndrome são a mutação G13513A, que provoca 
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um defeito no processo de produção de energia, e a mutação A3243G, sendo 
a WPW presente em pacientes com síndrome de melas95,96. Essa mutação 
pode, na realidade, ser observada em pacientes que apresentam WPW ao 
mesmo tempo que a síndrome de Lee, caso em que o método PSQ é usado 
para diagnóstico97.  

Houve mudanças na forma como os pacientes são diagnosticados, 
no risco de ter mais ou menos probabilidade de ter a doença e na sua 
priorização durante os ensaios clínicos. No passado, por exemplo, 
considerava-se que a ausência de sintomas e o WPW intermitente estavam 
relacionados a menor risco da síndrome. Porém, a partir do resultado de 
vários estudos, foi possível estimar que os pacientes sintomáticos 
apresentam maior risco, mas os pacientes assintomáticos também podem 
apresentar uma arritmia maligna como primeira manifestação clínica98. 
 
10.1 TAXA DE MORTALIDADE E MORTE SÚBITA NA SÍNDROME DE WPW  

De acordo com dados do ECG, pacientes com distâncias PR de 
250ms correm risco de morte súbita devido à síndrome de WPW, 
independentemente de serem atletas ou terem pouca mobilidade99. Em um 
estudo, foi possível observar que a maioria dos pacientes com WPW, homens 
e brancos, apresentava frequência cardíaca de quase 90% e manifestavam 
sintomas, enquanto uma porcentagem muito pequena, de cerca de 7%, teve 
síncope. Esses dados permitiram concluir que uma grande percentagem de 
mortes súbitas teve início de palpitações cardíacas com sintomas, mas foi 
notificada uma percentagem muito pequena de mortes assintomáticas100. A 
FA é muito comum na síndrome de WPW, que é a causa mais comum de 
morte súbita ou arritmias. Em um estudo com crianças, não houve associação 
significativa entre exercício e morte súbita desencadeada pela síndrome, uma 
vez que muitas mortes súbitas ocorreram durante a estabilidade física. A 
WPW é considerada mais perigosa em crianças assintomáticas do que em 
atletas adultos, causando uma percentagem muito pequena de mortes, cerca 
de 1%, em atletas. Pode-se considerar que o risco da síndrome em atletas 
competitivos – especialmente na presença de doenças de base, como a 
cardiomiopatia hipertrófica – decorrente do alto estresse, é maior do que em 
outros grupos, sendo, nesse caso, além de estudos não invasivos, 
necessários estudos eletrofisiológicos invasivos para classificar o risco101.  

A mortalidade é quase a mesma entre pacientes com a síndrome e 
indivíduos saudáveis, com exceção de relatos de menos mortes de pacientes 
mais velhos tratados com ablação por cateter83. Em um estudo de coorte, os 
pesquisadores descobriram que a maioria dos pacientes era assintomática 
durante a taquicardia atrioventricular recíproca precoce, mas que pode 
apresentar arritmia recorrente a cada 5 anos. No entanto, mas pacientes 
tiveram síncope ou parada cardíaca102. Em crianças, a FA é menos 
comumente relatada no ECG, mas não é significativamente diferente da dos 
adultos. Como foi relatada morte súbita por fibrilação atrial, a morte e a FA 
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estão diretamente relacionadas, o que é mais comum em idades mais 
jovens103. 

Dados obtidos no estudo de Klein et al104 permitem constatar que a 
morte súbita de atletas é complementar à alta mobilidade e à doença 
inexplicável, sendo a síndrome de WPW – capaz de ser inexplicável – uma 
das causas de morte dessa população. Conforme mencionado, a FA é 
principal causa de morte de atletas, porém um ponto relevante é que a 
fibrilação aumenta a velocidade de condução nos ventrículos, ou seja, a FA 
causa FV, que é a causa mais importante de morte súbita. Além disso, um 
relatório de ECG de uma jovem que teve síncope ao subir escadas revelou 
que pessoas assintomáticas que fumavam e bebiam álcool tinham maior 
probabilidade de desenvolver síncope decorrente de WPW106.  

A taquicardia atrioventricular recíproca também é pronunciada na 
morte súbita. Na realidade, trata-se de uma taquicardia ortodrômica que 
começa mais rapidamente em pacientes com WPW e faz com que a fibrilação 
atrial cause síncope ou taquicardia nesses indivíduos107. Na mortalidade 
relatada pela síndrome de WPW, é possível concluir que a preocupação mais 
importante é a morte súbita, mas que, devido a um rastreio menos 
especializado, não é possível obter estatísticas precisas em crianças108.  

Em um estudo de coorte comparando a incidência de síncope e 
outros fatores associados à síndrome de WPW em pessoas com menos de 
59 anos e com mais de 60 anos, foi possível observar que109: 

 Em idades mais avançadas – pessoas com mais de 59 anos – é 
relatada uma menor incidência de síncope (12,5%); 

 A síndrome é menos comum em pessoas idosas; 

 A doença é assintomática em pessoas mais jovens, com menos de 
59 anos, correspondendo a cerca de 35,5%; 

 A fibrilação atrial é mais comum em idosos (37,5%); 

 Os idosos correm maior risco (22%). 
Um relato de caso relatou o ataque cardíaco de um paciente, sendo 

que nenhuma condição médica subjacente, incluindo diabetes, foi relatada 
durante o exame. O paciente, no entanto, apresentava síndrome de WPP, o 
que permitiu concluir que a síndrome e o acidente vascular cerebral podem 
coexistir com o infarto do miocárdio, sendo, portanto, necessário um 
atendimento imediato de pessoas com a síndrome e queixas de dor no 
peito110. Outro relato de caso observou que o padrão WPW no ECG não pode 
se tornar uma síndrome durante o infarto do miocárdio, mas que esse padrão 
por si só pode ser fatal111.  

Em um estudo com 150 pacientes diagnosticados com síndrome de 
WPP, 20 deles tiveram síncope112. Em outro relato de caso, envolvendo um 
homem de 45 anos que sofre de esquizofrenia, o paciente não tinha sofria de 
dor no peito, mas queixava de tontura antes da síncope, permitindo concluir 
que a FA é mais importante do que anormalidades estruturais que podem 
surgir repentinamente e a pessoa anterior pode ser assintomática88. 
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RESUMO  
 
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio caracterizado por episódios 
repetidos de obstrução das vias respiratórias superiores durante o sono, 
levando à interrupção da respiração e à diminuição dos níveis de oxigênio no 
sangue. A hipertensão arterial é uma condição médica comum e um fator de 
risco significativo para doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral 
e outras complicações graves de saúde. Vários estudos têm demonstrado 
uma forte associação entre a AOS e a hipertensão arterial. Pacientes com 
AOS têm uma prevalência significativamente maior de hipertensão em 
comparação com a população em geral. Além disso, a gravidade da AOS, 
medida pelo índice de apneia-hipopneia (IAH), está positivamente 
correlacionada com a gravidade da hipertensão. Os mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes à relação entre AOS e hipertensão são 
multifacetados e complexos. Durante os episódios de apneia, ocorrem 
flutuações na pressão arterial, aumentos na atividade do sistema nervoso 
simpático e liberação de hormônios do estresse. Essas respostas fisiológicas 
podem contribuir para o desenvolvimento e a manutenção da hipertensão em 
pacientes com AOS. Além disso, a privação crônica de oxigênio durante os 
episódios de apneia pode desencadear uma série de processos fisiológicos 
adversos, incluindo ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
inflamação sistêmica, entre outros, que podem promover o desenvolvimento 
da hipertensão. O tratamento da AOS, por meio de terapias como pressão 
positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), tem sido associado a reduções 
significativas na pressão arterial e na incidência de eventos cardiovasculares 
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adversos em pacientes com AOS e hipertensão. Portanto, o reconhecimento 
precoce e o tratamento eficaz da AOS são cruciais para a prevenção e o 
manejo da hipertensão arterial e suas complicações associadas. 
 
Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensão. Doenças 
cardiovasculares. Mecanismo fisiopatológicos. 
 

1. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSÃO 
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio crônico e altamente 

prevalente, caracterizado pelo colapso parcial ou completo persistente das 
vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipóxia e interrupção 
do sono1. De acordo com o Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure a AOS é uma 
causa significativa de hipertensão resistente2. A prevalência da AOS varia de 
2 a 4% em homens e 2% em mulheres de meia-idade. Sua prevalência 
continua com o aumento da idade e da obesidade3,4. Outros fatores de risco 
associados incluem úvula grande, doença cardiovascular, retrognatia, 
macroglossia, via aérea nasal obstrutiva e pescoço maior (> 40 cm em 
mulheres e> 42 cm em homens)4. 

A razão de risco de mulheres para homens na população geral e na 
população com outras comorbidades varia de 1:3 a 5:11 e 1:8 a 1:105. As 
mulheres sofrem de AOS em idades mais avançadas, com poucos eventos 
de apneia e são menos graves que os homens. Adultos jovens (<50 anos) 
têm uma forte associação de AOS com hipertensão do que adultos mais 
velhos (>50 anos)6. O ensaio clínico randomizado (ECR) Heart Biomarker 
Evaluation in Apnea Treatment (HeartBEAT) revelou que a AOS moderada 
estava associada a uma baixa prevalência de hipertensão de difícil 
tratamento do que a AOS grave não tratada7. 

A hipertensão resistente geralmente ocorre em 12 a 15% dos 
pacientes hipertensos tratados8. Pacientes hipertensos com AOS apresentam 
incidência significativa de queda noturna atenuada da pressão arterial (PA). O 
Wisconsin Sleep Cohort Study demonstrou uma associação significativa entre 
AOS e comportamentos noturnos de não-diminuição da PA com 7,2 anos de 
acompanhamento médio9. 

A hipertensão é uma das principais causas de doenças 
cardiovasculares, incapacidade por acidente vascular cerebral e mortalidade 
em todo o mundo. A hipertensão resistente é caracterizada como pressão 
arterial elevada, que persiste apesar do uso concomitante de pelo menos 3 
ou mais medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, bloqueadores 
dos canais de cálcio e bloqueadores dos receptores de angiotensina ou 
inibidores da enzima conversora de angiotensina administrados na dose 
máxima tolerada. Além disso, pacientes com não adesão à terapia anti-
hipertensiva, pseudorresistência ou efeitos do avental branco são sempre 
excluídos da categoria de hipertensão resistente10,11. A hipertensão resistente 
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também inclui pacientes com hipertensão controlada que consomem 
4classes de medicamentos anti-hipertensivos prescritos11. 

Segundo a National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) 2003–2008, 12,8% dos pacientes hipertensos dos Estados 
Unidos que receberam medicação anti-hipertensiva sofriam de hipertensão 
resistente12. A prevalência de pacientes tratados aumentou de 15,9% em 
1998–2004 para 26% em 201913,14. Pacientes com hipertensão resistente 
apresentam risco significativamente maior de complicações cardiovasculares 
e falência de órgãos do que pacientes hipertensos não resistentes15. Assim, 
o manejo do prognóstico do paciente com hipertensão resistente é 
essencial. Os fatores de risco associados para seu desenvolvimento incluem 
idade avançada, sexo feminino, diabetes mellitus, obesidade, álcool, sódio na 
dieta, inatividade física, doença renal crônica, distúrbio do sono, 
pseudofeocromocitoma, não adesão à dieta, uso de AINEs e apneia do 
sono14. 

Vários estudos relataram a AOS como um forte fator de risco para o 
desenvolvimento de hipertensão resistente10,16, com 83% dos pacientes 
recorrendo à clínica por hipertensão resistente17. Calhoun et al18 revelaram 
que o risco de AOS foi maior entre 63% dos pacientes que se apresentaram 
em clínicas por hipertensão resistente, enquanto Gonçalves et al19 
observaram que pacientes com AOS têm um risco quase 5 vezes maior de 
desenvolver hipertensão resistente do que pacientes sem AOS.  Em um 
estudo prospectivo, Lavie et al20 relataram que a gravidade e a prevalência 
da hipertensão crescem com o aumento do índice de apneia-hipopneia.  

O índice de apneia-hipopneia (IAH) mede a frequência de apneia e 
hipopneia por hora. A American Academy of Sleep Medicine define os 
critérios de diagnóstico de AOS como >15 IAH sem sintomas de AOS ou >5 
IAH com sintomas de AOS1. Muitos estudos observacionais demonstraram 
que a prevalência da AOS é de cerca de 80% em indivíduos hipertensos 
resistentes e de mais de 30% em pacientes hipertensos21,22. Alguns estudos 
não conseguiram demonstrar a associação entre hipertensão e AOS, apesar 
da óbvia associação existente entre ambas23. Mais de 8 estudos não 
registraram nenhuma associação entre hipertensão e AOS, provocando 
incredulidade do efeito da AOS no risco de hipertensão24,25. 
 
2. DEFINIÇÃO, DIAGNÓSTICO E FATORES DE RISCO DA AOS 

A AOS ocorre durante o sono noturno e o diagnóstico de AOS requer 
polissonografia para avaliar variáveis-chave como saturação arterial de 
oxigênio, movimento respiratório do tórax e abdômen, achados do 
eletroencefalograma e fluxo de ar quantificado. Todos esses índices são 
posteriormente usados para determinar o índice de apneia-
hipopneia. Resumidamente, o índice de apneia-hipopneia é o número total de 
episódios de apneia (bloqueio completo do fluxo aéreo por >10 s) e hipopneia 
(redução >50% no fluxo aéreo respiratório acompanhada de redução >3% na 
saturação arterial de oxigênio por >10 segundos) por hora de sono. Os 
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pacientes com AOS são classificados nas categorias leve (5–15), moderada 
(15–30) e grave (>30)26. 

Além do índice de apneia-hipopneia, os sintomas clínicos típicos da 
AOS, incluindo sonolência diurna e fadiga, despertares frequentes durante o 
sono, ronco, noctúria, concentração reduzida e comprometimento da 
memória também são pistas importantes para o diagnóstico clínico26. Nas 
últimas décadas, vários estudos identificaram múltiplos preditores sensíveis 
que são úteis para identificar populações de alto risco. Por exemplo, 
pacientes com qualquer anormalidade anatômica das vias aéreas superiores 
– como colapso faríngeo devido a macroglossia e hipertrofia 
adenotonsilar,  ou deslocamento da língua e estreitamento da faringe devido 
a retrognatia – aos quais as populações asiáticas e não obesas estão 
predispostas, podem desenvolver AOS27,28.  

Estudos epidemiológicos também demonstraram que os homens 
estão predispostos à AOS e que sua probabilidade de desenvolvimento 
aumenta gradualmente com a idade e o aumento de peso29,30.  Fatores 
hereditários podem ter um papel no desenvolvimento da AOS, conforme 
relatado por Buxbaum et al31, assim como o tabagismo, o abuso de álcool, a 
depleção hormonal em mulheres na pós-menopausa e a congestão nasal 
devido à rinite alérgica são considerados fatores de risco significativos29. 
 
3. EFEITOS FISIOPATOLÓGICOS DA AOS NO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

A AOS causa efeitos fisiopatológicos no sistema cardiovascular por 
meio de vários mecanismos. Essencialmente, a hipercapnia e a hipoxemia 
periódicas devido a episódios de apneia-hipopneia causam ativação do nervo 
simpático e elevação das catecolaminas séricas, ambas aumentando 
subsequentemente a frequência cardíaca e a PA32,33. Além disso, os 
despertares frequentes e a privação de sono devido à asfixia periódica 
resultam na ativação do nervo simpático e contribuem para taquicardia e 
hipertensão34.  

Com o tempo, essas alterações hemodinâmicas levam à hipertrofia 
ventricular esquerda e à insuficiência cardíaca35. Foi relatado que a 
hipoxemia promove estresse oxidativo, inflamação sistêmica e disfunção 
endotelial, capazes de contribuir para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares ateroscleróticas36,37. Para neutralizar o estreitamento da 
faringe, é gerada pressão intratorácica negativa, o que aumenta o estresse 
mecânico nos ventrículos e átrios38. Com o tempo, ocorre remodelação 
cardíaca, incluindo hipertrofia do ventrículo esquerdo e aumento do átrio 
esquerdo, sendo que essas alterações desadaptativas podem se manifestar-
se, em última instância, como doenças cardiovasculares evidentes, como 
insuficiência cardíaca diastólica e fibrilação atrial38,39.  

Outros efeitos fisiopatológicos, incluindo a sensibilidade barorreflexa 
prejudicada e a ativação contínua do eixo renina-angiotensina-aldosterona, 
também contribuem para distúrbios cardiovasculares associados à AOS. 
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Coletivamente, os dados clínicos acumulados apoiam fortemente a noção de 
que a AOS tem um papel central na patogênese das doenças 
cardiovasculares, sendo clinicamente importante controlar eficazmente a 
AOS, para reduzir seus efeitos adversos no sistema cardiovascular34. 
 
4. MECANISMOS DA AOS E HIPERTENSÃO 

As conexões fisiológicas entre AOS e hipertensão são complexas e 
multifatoriais. A fisiopatologia começa com a obstrução do fluxo de ar para os 
pulmões, o que causa hipóxia e hipercapnia transitórias. Esses distúrbios 
repetitivos dos gases sanguíneos iniciam a hiperatividade simpática, 
resultando em despertares noturnos, sono fragmentado e picos na PA. O 
insulto inicial da hipóxia e da hiperatividade simpática contribui para inúmeras 
alterações mecanísticas que pioram a hipertensão40-42. 
 
4.1 HIPÓXIA E ATIVIDADE NERVOSA SIMPÁTICA 

A anoxia é incompatível com a vida, portanto o corpo humano está 
bem adaptado para reconhecer e corrigir a hipóxia transitória e crônica. 
Quando a tentativa de inspiração é interrompida por obstrução orofaríngea, a 
pressão intratorácica negativa da contração diafragmática não consegue se 
equilibrar com a pressão do ar atmosférico. A persistência da pressão 
intratorácica negativa estabelece um gradiente patológico de pressão 
transmural com o compartimento intravascular, enquanto a vasodilatação 
ocorre em resposta a esse gradiente de pressão, diminuindo assim a pressão 
intravascular e reduzindo a pressão de enchimento do átrio direito. A 
vasodilatação também estimula os barorreceptores endoteliais a transmitir 
sinais aferentes viscerais gerais ao núcleo do trato solitário na medula ventral. 
A atividade nervosa simpática eferente (SNA) é então aumentada, resultando 
em aumento da frequência cardíaca, ativação da renina-angiotensina e 
aumento da PA43. 

A SNA está intimamente ligada ao sono. Os níveis de catecolaminas 
urinárias de 24 horas, que são marcadores de SNA, estão elevados em 
correlação com os sintomas de AOS, incluindo aumento da latência para o 
início do sono, diminuição do tempo e da eficiência do sono44. Embora a PA 
possa flutuar durante o sono com AOS, a PA máxima corresponde 
temporalmente ao momento imediatamente anterior à resolução do episódio 
apneico, sugerindo uma associação entre os dois fenômenos45. 

Na fisiologia normal do sono, o SNA diminui durante o sono não REM 
em comparação com o SNA diurno. Como o sono não-REM é responsável 
por 80% do tempo líquido de sono, a maior parte do sono é descrita como 
repousante e restauradora, com baixos níveis de SNA. O tônus muscular da 
faringe, a frequência cardíaca e o débito cardíaco são modulados 
autonomicamente e diminuem durante o sono devido à redução do SNA, sem 
causar sintomas de colapso faríngeo, bradicardia ou hipotensão grave, 
respectivamente. Na fisiopatologia anormal da AOS, a estimulação noturna 
do SNA durante eventos apneicos inibe a redução da FC e do débito cardíaco. 
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A FC noturna, portanto, apresenta menor variabilidade em comparação com 
pessoas com sono saudável. Este achado patológico se correlaciona com o 
agravamento da doença cardiovascular (DCV)46. 

Os efeitos do SNA na PA são bem compreendidos. Alguns agentes 
anti-hipertensivos funcionam antagonizando a atividade adrenérgica, 
principalmente bloqueando os receptores beta. A SNA eleva a PA diastólica, 
enquanto as elevações na PA são causadas por artérias ateroscleróticas e 
não complacentes. A obesidade e os eventos de apneia estimulam 
particularmente o SNA, aumentando assim a PA diastólica matinal. Em um 
estudo que utilizou PSG para avaliar pacientes com triagem positiva para 
AOS, elevações na PAD na manhã seguinte à PSG puderam ser 
estatisticamente previstas por duas variáveis, IAH e IMC. Além da DCV e do 
agravamento da hipertensão, a estimulação crônica do SNA durante o sono 
faz com que os pacientes experimentem ansiedade diurna com 
características depressivas, fadiga significativa e desejo por alimentos ricos 
em energia, reduzindo assim a qualidade de vida geral do paciente47. 
 
4.2 FENÔMENO DE NÃO IMERSÃO 

A PA sistólica e a PA diastólica reduzem em cerca de 10 mmHg 
(quase 10 a 20%) durante o sono, mas esse fenômeno de queda é revertido 
naqueles com AOS48. O fenômeno de imersão ocorre deitado em decúbito, 
em parte porque o fluido da perna se desloca na direção rostral, aumentando 
o volume do fluido intravascular carotídeo e acionando os barorreceptores 
carotídeos para reduzir reflexivamente o SNA, causando assim uma queda 
noturna na PA . Pacientes com AOS apresentam SNA elevado nas vias 
aéreas obstruídas, antagonizando assim o fenômeno natural de imersão e 
causando elevações da pressão intravascular. Com o tempo, a hipertensão 
crônica leva a vasculatura esclerótica e não complacente, diminuição da 
produção endotelial de óxido nítrico vasodilatador e barorreceptores 
insensíveis – inibindo ainda mais o fenômeno de mergulho reflexo48-50.  

O implante de stent na artéria carótida pode exercer pressão crônica 
sobre os barorreceptores relativamente insensíveis nos pacientes com AOS 
crônica. Um estudo descobriu que 64% dos indivíduos converteram de um 
padrão de PA sem mergulho para um padrão de PA com mergulho um ano 
após o procedimento51. Uma análise transversal encontrou uma associação 
significativa entre AOS e elevações noturnas da PA sistólica em comparação 
com a PA sistólica diurna (sem imersão). A análise também revelou um 
aumento da PA diastólica noturna em comparação com a PA diastólica diurna 
(sem imersão), assim como a redução da queda noturna da PA diastólica 
(redução de 0-10% em comparação com a PA diastólica diurna) aumentou a 
probabilidade de AOS em 2,7 e 3,5 vezes, respectivamente52. 
 
4.3 ESTEROIDES SEXUAIS 

Dados do Wisconsin Sleep Cohort Study53, os homens têm 2 a 4 
vezes mais probabilidade de ter AOS em comparação com as mulheres, e a 
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progesterona e o estrogênio podem desempenhar um importante papel 
protetor. Os esteroides sexuais são neuroesteroides que atravessam 
facilmente a barreira hematoencefálica, onde regulam a função respiratória 
ligando-se a vários receptores, incluindo GABA A, NDMA, receptores 
serotoninérgicos e receptores de neuroquinina-1 no complexo pré-Bötzinger. 
Níveis elevados de progesterona durante a fase lútea estão correlacionados 
com hiperventilação e hipocapnia, aumentando a resposta de excitação à 
hipoventilação transitória e hipercapnia associada a episódios de apneia54.  

Os efeitos mediados pela progesterona na fisiologia respiratória 
ocorrem independentemente do sexo. Um estudo descobriu que ratos 
machos que receberam progestina sintética tiveram respirações mais altas 
por minuto em comparação com ratos machos não tratados. O estrogênio 
aumenta a sensibilidade dos centros ventilatórios reduzindo o limiar 
hipercápnico no qual ocorre a hiperventilação reflexiva54. Em um estudo, 
mulheres pós-menopáusicas com níveis reduzidos de estrogênio tinham três 
vezes mais probabilidades de ter AOS em comparação com mulheres pré-
menopáusicas com níveis mais elevados de estrogênio. As participantes na 
pós-menopausa que faziam terapia de reposição hormonal (TRH) tinham 4 
vezes menos probabilidades de ter AOS em comparação com aqueles que 
não recebiam TRH55. 

A principal fonte de estrogênio e progesterona nas mulheres são as 
gônadas (ovários), enquanto nos homens apenas cerca de 20% do 
estrogênio e da progesterona são produzidos nas gônadas (testículos). O 
estrogênio e a progesterona circulantes restantes nos homens são 
produzidos pela conversão da aromatase da testosterona no tecido adiposo, 
no cérebro, na pele e nos tecidos ósseos56. O precursor dessa conversão é a 
testosterona. Como a maior parte da testosterona nos homens é produzida 
nas gônadas (testículos), a gonadectomia reduz indiretamente os níveis de 
estrogênio e progesterona, alterando assim a função respiratória57.  

Em um experimento em ratos machos, a resposta funcional 
respiratória à hipóxia induzida foi reduzida após gonadectomia. Os ratos 
foram então suplementados com testosterona numa forma suscetível à 
conversão da aromatase em estradiol e em uma forma insuscetível à 
atividade da aromatase. Somente a forma de testosterona suscetível à 
conversão da aromatase em estradiol normalizou a resposta funcional 
respiratória à hipóxia induzida57. 
 
4.4 DISTÚRBIOS METABÓLICOS E O MICROBIOMA INTESTINAL 

A gravidade da AOS está correlacionada com a síndrome metabólica 
e o IMC, que estão associadas à hipertensão. A disbiose intestinal, que ocorre 
comumente em pessoas com síndrome metabólica, é foco de pesquisa em 
muitas doenças, incluindo a AOS. A AOS crônica aumenta os 
microdespertares noturnos e o gasto energético, resultando em desejo diurno 
por alimentos ricos em energia. Muitos desses alimentos são ricos em 
gordura, carboidratos e sal, que modulam o microbioma intestinal. A 
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neocolonização de bactérias do cólon se adapta aos hábitos alimentares e à 
hipóxia crônica do hospedeiro humano. O sistema imunológico do hospedeiro 
regula positivamente em resposta à neocolonização de micróbios estranhos 
no intestino, e os distúrbios imunológicos reforçam a gravidade da AOS58. 

Alterações do microbioma intestinal exercem um efeito endócrino nas 
sinapses neurobiológicas no cérebro por meio do eixo intestino-cérebro, 
gerando mudanças no impulso respiratório e humor. Um estudo em ratos 
analisou os efeitos da AOS comórbida e de uma dieta rica em sal, que foi 
usada para simular hipertensão pela retenção osmótica de água. As colônias 
de Lactobacillus rhamnosus, que são probióticos que beneficiam o 
microbioma intestinal, foram significativamente reduzidas nos ratos expostos 
à apneia e dieta rica em sal. Além disso, os níveis sanguíneos de óxido de 
trimetilamina pró-inflamatório e da citocina IFN-γ relacionada a Th1 
aumentaram significativamente nos ratos expostos à apneia e dieta rica em 
sal. A AOS e a HSD também reduziram os níveis sanguíneos da citocina anti-
inflamatória TGF-β1. Quando os ratos experimentais foram reabastecidos 
com colônias de Lactobacillus rhamnosus, os níveis de óxido de trimetilamina 
e o desequilíbrio das citocinas Th-1 / Th-2 foram corrigidos59. 

A hipótese de que a administração de prebióticos e probióticos alivia 
a hipertensão associada à AOS continua a ser investigada. Em outro estudo, 
dessa vez em ratos expostos à hipóxia noturna crônica intermitente, os 
pesquisadores observaram que os níveis de acetato cecal – que tem um 
efeito preventivo sobre a inflamação intestinal e hipertensão – foram 48% 
mais baixos nos ratos do estudo com AOS que não foram tratados com 
prebióticos e probióticos. Após a administração de Hylon VII (prebiótico) e 
Clostridium butyricum (probiótico), os níveis de acetato e PA sistólica 
normalizaram para corresponder aos dos ratos de controle60. 

Hylon VII é um amido de milho resistente à digestão enzimática da 
borda em escova humana. Por isso, fornece um substrato disponível para 
fermentação bacteriana em ácido acético, um ácido graxo de cadeia curta 
(AGCC) que melhora a função de barreira e a integridade da mucosa do 
revestimento epitelial gastroentérico, ao mesmo tempo que reduz a ativação 
da microglia neuronal, que são as células inflamatórias do SNC. A 
abundância de bactérias produtoras de AGCC foi significativamente menor 
em ratos com hipertensão em comparação com ratos normotensos, e a 
ativação da microglia neuronal foi 3 vezes maior em ratos com hipertensão60. 
 
4.5 INFLAMAÇÃO 

Os mediadores inflamatórios são regulados positivamente na AOS 
secundária à hipóxia crônica, dano endotelial e disbiose intestinal. Uma meta-
análise de 18 estudos independentes relatou que pacientes com AOS 
apresentavam marcadores inflamatórios e velocidades de onda de pulso 
carotídeo-femoral mais altas quando comparados a pacientes sem AOS61. A 
inflamação, por sua vez, é regulada positivamente em resposta a fatores 
induzíveis por hipóxia, que são transcritos na presença de hipóxia. Os fatores 
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induzíveis por hipóxia são associados à progressão do câncer e à metástase. 
Dados de um estudo indicaram que a transcrição elevada de fatores 
induzíveis por hipóxia estimula o crescimento de células do carcinoma 
colorretal de maneira dependente da dose de hipóxia62. O dano endotelial 
induzido pela AOS que também é elevado em outros tipos de doença vascular 
esclerótica, aumenta a transcrição do TNF-α. A AOS está relacionada com 
elevações em outros mediadores inflamatórios, incluindo PCR, IL-6, IL-8, 
ICAM, selectinas e VCAM63. Os marcadores anti-inflamatórios TGF-β e a 
proteína alfa de ligação ao componente 4 são reduzidos na AOS62. 
 
4.6 HIPERALDOSTERONISMO 

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é regulado 
secundariamente ao SNA durante eventos de apneia noturna. O 
hiperaldosteronismo se correlaciona com escores de IAH, redução da 
saturação de oxigênio e PA diastólica noturna elevada em comparação com 
aqueles com níveis normais de aldosterona no contexto de AOS64,65. A 
aldosterona funciona nos túbulos distais do néfron para reabsorver sódio 
pelos canais epiteliais de sódio, levando a um estado hipervolêmico osmótico. 
Também atua centralmente para aumentar o SRAA, o estresse oxidativo e o 
impulso simpático, funcionando assim como um ciclo de feedback positivo66. 

A retenção de líquidos intravasculares amplia o gradiente de pressão 
transmural que ocorre durante a obstrução noturna das vias aéreas e 
aumenta os deslocamentos de líquidos na parte inferior da perna na direção 
rostral enquanto está em decúbito. Estudos sobre correção de hipervolemia 
em pacientes com AOS e doença renal terminal (DRT) revelam que a 
realização de pesos secos direcionados durante as modalidades de diálise 
se correlaciona inversamente com a gravidade da AOS, e a diálise peritoneal 
noturna otimiza o peso seco em comparação à hemodiálise67. 

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) são eficazes 
na redução dos efeitos da aldosterona em pacientes com 
hiperaldosteronismo primário, mas a AOS comórbida desafia essa 
abordagem. O estudo de Thunström et al68 revelou que a redução nos níveis 
de aldosterona após a terapia com BRA foi atrofiada em pacientes com AOS 
concomitante, mas o efeito de atrofiamento foi melhorado quando a terapia 
concomitante com terapia com pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) foi usada com a terapia com BRA. Os pesquisadores também 
constataram que a terapia com CPAP juntamente com os BRA também 
reduziu os níveis de noradrenalina simpática em comparação com a terapia 
com BRA isoladamente, indicando que o SNA induzido pela AOS pode causar 
resistência ao hiperaldosteronismo à terapia com BRA.  
 
4.7 HIPERCORTISOLISMO 

Hipercortisolismo, AOS e obesidade estão interligados. A obesidade, 
especialmente no contexto da AOS, estimula a produção de cortisol. O tecido 
adiposo gera cortisol ativo a partir da cortisona inativa usando 11β-
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hidroxiesteroide desidrogenase-1 (11HSD1) – uma enzima bidirecional que 
também regula positivamente os receptores de glicocorticoides e promove a 
hipertrofia dos adipócitos, estimulando o ganho de peso. A localização do 
excesso de tecido adiposo pode desempenhar um papel no metabolismo do 
cortisol. A excreção urinária de cortisol é maior quando o tecido adiposo está 
centralizado no abdômen, em oposição ao corpo periférico. Quando a 
produção de glicocorticoides excede a disponibilidade de seus receptores, 
esses hormônios esteroides começam a se ligar aos receptores 
mineralocorticoides, agindo como agonistas da aldosterona e favorecendo a 
retenção de líquidos69. 

O hipercortisolismo regula negativamente os vasodilatadores, 
incluindo prostaciclina, calicreína-cininas e óxido nítrico. Por outro lado, a 
mobilização de cálcio e a sensibilidade do miofilamento ao cálcio nos miócitos 
cardíacos são reguladas positivamente, resultando em remodelação cardíaca 
a longo prazo e risco elevado de síndromes coronarianas agudas (SCA)70. 
Na população geral sem AOS, o horário mais provável para sofrer um infarto 
agudo do miocárdio é entre 6h e 11h, horário em que os níveis de cortisol são 
mais elevados. Apenas 7% das pessoas sem AOS sofrem infartos do 
miocárdio entre meia-noite e 6h, enquanto 32% das pessoas com AOS 
sofrerão SCA durante esse período noturno, devido aos níveis de cortisol 
patologicamente elevados observados na AOS71. 
 
4.8 REMODELAÇÃO CARDÍACA 

A hipertrofia concêntrica está significativamente associada à AOS. A 
razão de chances de hipertrofia ventricular esquerda concêntrica em 
pacientes com AOS em comparação com aqueles sem AOS é de 1,6272. A 
massa ventricular esquerda, a espessura da parede e a área ventricular 
direita aumentam à medida que a dessaturação de oxigênio piora73. 
Curiosamente, a apneia do sono moderada tem uma taxa de risco menor do 
que a apneia do sono leve em relação às DCV, destacando o efeito protetor 
que o condicionamento isquêmico tem na aptidão cardiovascular74,75. Quando 
a artéria descendente anterior esquerda foi ocluída em um experimento em 
ratos expostos à hipóxia crônica intermitente em comparação com ratos 
controle, os ratos expostos a ratos hipóxia crônica intermitente apresentaram 
menor tamanho de infarto do miocárdio e menos taquiarritmias76. O efeito de 
condicionamento isquêmico é decorrente da neovascularização de vasos 
colaterais em resposta à isquemia de cardiomiócitos. Outro estudo em ratos 
descobriu que após a SCA, a densidade capilar aumentou 60% na zona peri-
infarto e o VEGF aumentou 134%77. 
 
4.9 ATIVIDADE ELEVADA DE ANIDRASE CARBÔNICA 

A anidrase carbônica compensa a acidose respiratória secundária à 
hipercapnia relacionada à apneia, regulando positivamente a reabsorção de 
bicarbonato no néfron proximal. A concentração arterial de bicarbonato está 
positivamente correlacionada com a gravidade da AOS, independentemente 
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da hipertensão78,79. Em um estudo em pacientes com AOS, as reduções do 
IAH se correlacionaram com reduções nas concentrações de bicarbonato 
venoso. Os inibidores da anidrase carbônica perpetuam a acidose respiratória 
durante eventos de apneia, eliminando a capacidade compensatória dos rins 
de reabsorver bicarbonato. A acidemia persistente estimula o impulso 
respiratório para eliminar o excesso de dióxido de carbono, corrigindo assim 
o episódio de apneia e a hipercapnia79. O estudo de Eskandari et al80 sobre 
participantes com AOS mostrou que a acetazolamida – um inibidor da 
anidrase carbônica, que também funciona como um vasodilatador fraco por 
meio de canais de potássio ativados por cálcio – reduz o IAH e a PA com ou 
sem terapia concomitante com CPAP. Isto identifica os inibidores da anidrase 
carbônica como um potencial tratamento de primeira linha para AOS e 
hipertensão associada. 
 
5. DIFERENTES TIPOS DE HIPERTENSÃO RELACIONADOS À AOS 

Vários estudos epidemiológicos indicaram a existência de categorias 
especiais de hipertensão relacionadas com a AOS, sendo as mais comuns e 
clinicamente relevantes a hipertensão resistente, hipertensão noturna e 
hipertensão mascarada64,81. 
 
5.1 AOS E HIPERTENSÃO RESISTENTE 

Definida como PA que permanece superior a 140/90 mm Hg apesar 
do tratamento com 3 classes diferentes de medicamentos anti-hipertensivos 
– incluindo diuréticos – em suas doses ideais, a hipertensão resistente é um 
efeito secundário comum da AOS82,83.   Calhoun et al84, por exemplo, 
observaram que 90% dos pacientes do sexo masculino e 77% dos pacientes 
do sexo feminino com hipertensão resistente apresentavam AOS. Em outro 
estudo clínico conduzido por Ruttanaumpawan et al85, foi relatado que a AOS 
estava associada a um risco aumentado de hipertensão resistente, com uma 
razão de chances ajustada de 1,025. Além disso, 2 estudos transversais 
indicaram a existência de uma relação dose-efeito entre a gravidade da AOS 
e o aumento da PA, assim como a quantidade de anti-hipertensivos utilizados 
para controlar a hipertensão86,87. 

Um estudo clínico também revelou que a AOS significativa estava 
independentemente associada à hipertrofia concêntrica em pacientes com 
hipertensão resistente, sugerindo que a AOS pode acelerar o remodelamento 
cardiovascular adverso em indivíduos com hipertensão resistente88. Um 
número significativo de mecanismos contribui para a hipertensão resistente 
relacionada à AOS. Além dos efeitos fisiopatológicos da AOS, que podem 
levar à elevação da PA, considera-se que o hiperaldosteronismo primário 
também seja responsável por esses fenômenos64.  

Foi relatado que o hiperaldosteronismo primário é prevalente em 
pacientes com AOS e hipertensão resistente, como evidenciado pela 
descoberta de que os níveis de aldosterona na urina e no plasma são mais 
elevados nesta população89,90. A retenção de sódio e água causada pelo 
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hiperaldosteronismo pode levar à sobrecarga de volume e elevação da PA, 
enquanto o edema parafaríngeo induzido pela retenção de líquidos poderia 
exacerbar a AOS e, assim, promover maior elevação da PA90-92.  

Estudos sugeriram que esse ciclo vicioso pode ser interrompido pelo 
tratamento com antagonistas da aldosterona e pela terapia com pressão 
positiva contínua nas vias aéreas. Porém, ensaios clínicos randomizados e 
controlados ainda são necessários para fornecer evidências sólidas de que 
essas modalidades terapêuticas ajudam a melhorar o controle da PA em 
indivíduos com hipertensão resistente. Além disso, também é clinicamente 
importante examinar os benefícios cardiovasculares dessas terapias93,94. 
 
5.2 AOS E HIPERTENSÃO NOTURNA 

Um padrão de queda da PA ocorre quando há uma diminuição de 
mais de 10% na PA noturna em comparação com a diurna. A hipertensão 
noturna está presente quando há menos de 10% de redução (sem queda) na 
PA à noite ou quando a PA noturna é mais alta do que durante o dia. Vários 
estudos relataram que a hipertensão noturna gerou mais efeitos adversos ao 
sistema cardiovascular do que a hipertensão diurna95,96.  Também foi 
observado que a prevalência de hipertensão noturna é maior em indivíduos 
com AOS. O estudo de Loredo et al94 identificou que cerca de 84% dos 
pacientes com AOS apresentavam hipertensão noturna. Dados do Wisconsin 
Sleep Cohort Study indicaram que havia uma relação dose-efeito entre a 
gravidade da AOS e o risco de elevação noturna da PA48. O principal 
mecanismo que contribui para a elevação noturna da PA é a superativação 
simpática causada pela hipoxemia, despertares frequentes e privação de 
sono. O tratamento da AOS com terapia CPAP reverteu a elevação noturna 
da PA. É clinicamente importante o rastreio de AOS em pacientes com 
hipertensão não-dipping ou de difícil tratamento93. 
 
5.3 AOS E HIPERTENSÃO MASCARADA 

Hipertensão mascarada é o termo usado para descrever a condição 
quando a PA medida no consultório está dentro da faixa alvo, mas a PA 
avaliada em casa ou por monitoramento ambulatorial de 24 horas está acima 
da faixa normal. Um estudo epidemiológico realizado por Baguet et 
al98 mostrou que a incidência de hipertensão mascarada em indivíduos com 
AOS recém-diagnosticada foi de quase 30%. Outro estudo identificou que 
entre 61 participantes do sexo masculino, que foram considerados 
normotensos por uma avaliação clínica da PA, um terço tinha hipertensão 
mascarada e os pacientes com AOS tinham uma incidência maior da 
condição do que aqueles sem AOS. Esses dados sugerem uma associação 
potencial entre AOS e hipertensão mascarada99. Porém, são necessários 
estudos prospectivos para reforçar esses achados e auxiliar na identificação 
de pacientes que apresentam risco aumentado de hipertensão mascarada 
incidente98,99. 
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6. DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico e a gravidade da AOS se baseiam no índice IAH, que 

relata o número de eventos apneicos e/ou hipopneicos durante uma hora de 
sono100. Os eventos apneicos obstruem >90% do fluxo aéreo intratorácico, 
enquanto os eventos hipopneicos obstruem >30-90% do fluxo aéreo 
intratorácico. Os 2 tipos de eventos duram pelo menos 10s e resultam em 
dessaturação de oxigênio de 3% ou mais A AOS leve causa IAH de 5–14 
eventos/h; enquanto a AOS moderada causa 15–29 eventos/h; e AOS grave 
causa >30 eventos /h101,102. 

A AOS deve ser suspeitada em pacientes com sonolência diurna, 
maus hábitos de sono, queixas de ronco do parceiro, obesidade, baixa 
qualidade de vida ou falha em atingir as metas de PA apesar da adesão à 
medicação anti-hipertensiva. Os principais fatores de risco para AOS são 
obesidade, sexo masculino e idade avançada. A obesidade confere o maior 
risco e a prevalência de AOS é a mais alta entre aqueles com IMC >35 kg/m2. 
A obesidade também é reconhecida como um fator de risco para hipertensão. 
Os efeitos da AOS na hipertensão são semelhantes aos da obesidade na 
hipertensão, independentemente um do outro. Cada aumento no IMC em 1 
kg/m 2 ou no IAH em 1 evento/h afeta de forma semelhante a PA103,104. 

Conforme mencionado, os esteroides sexuais femininos, 
progesterona e estrogênio, aumentam o impulso ventilatório, reduzindo assim 
o risco de AOS em mulheres em comparação com homens. O processo de 
envelhecimento também diminui a sensibilidade dos quimiorreceptores 
carotídeos e a eficiência da função pulmonar, além de desregular os circuitos 
neuronais respiratórios. Outras condições crônicas que aumentam o risco de 
AOS incluem doença renal terminal (DRT), insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC), doença pulmonar crônica e anomalias craniofaciais. No contexto 
destes fatores de risco, a triagem clínica identifica os pacientes que devem 
ser testados para AOS105. 
 
6.1 PESQUISAS DE TRIAGEM 

Os questionários utilizados para rastrear a AOS incluem a Epworth 
Sleep Scale, o questionário de Berlim e o questionário STOP-BANG0106,107. 
Mais popular, o questionário STOP-BANG corresponde a 8 questões 
subjetivas – ronco, cansaço, apneia observada – e objetivas – PA, IMC >35 
kg/m2, idade >50 anos, circunferência do pescoço >40 cm, sexo masculino. 
As sensibilidades diagnósticas da pesquisa em pacientes com IAH >5 
eventos/h, >15 eventos/h e >30 eventos/h são 83,6%, 92,9% e 100%, 
respectivamente. Respostas afirmativas a cada uma das 8 questões recebem 
um ponto, e uma pontuação >3 merece um estudo formal do sono. Em todos 
pacientes com AOS, a hipertensão concomitante e a adequação do 
tratamento da hipertensão devem ser investigadas. Isso é importante caso a 
pontuação do STOP-BANG for ≥ 5–8, o que está altamente correlacionada 
com AOS moderada a grave e hipertensão resistente107. 
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6.2 POLISSONOGRAFIA 
A polissonografia (PSG) laboratorial noturna é o padrão-ouro 

diagnóstico para o diagnóstico de AOS. Os estudos de PSG analisam 
mudanças de posição e movimentos corporais durante o sono, atividade de 
eletroencefalograma (EEG), frequência respiratória, qualidade da respiração, 
saturação de oxigênio, PA, movimento da parede torácica e frequência 
cardíaca. As prescrições de máquinas de pressão positiva contínua nas vias 
aéreas (CPAP), um dos pilares do tratamento da AOS, se baseiam nos dados 
adquiridos durante os estudos do sono. Apesar de sua utilidade, muitos 
fatores temporais, ambientais, de transporte e financeiros podem impedir os 
pacientes de irem ao centro do sono para estudo108. 

Embora a PSG continue a ser o padrão tradicional para o diagnóstico 
de AOS, os modernos testes de sono domiciliários (HBST) estão a aumentar 
em popularidade entre prescritores e pacientes. Os HBST são mais 
convenientes, menos invasivos e quase metade do custo da PSG e as 
sensibilidades diagnósticas entre os dois testes são estatisticamente iguais. 
Apesar disso, as prescrições de CPAP ocorrem com 15% mais frequência 
quando baseadas em estudos de PSG, o que confere custos de tratamento 
desnecessários e inconvenientes aos pacientes que de outra forma não 
necessitariam de terapia com CPAP com base na análise de HBST108.  
 
6.3 TAXA DE DESSATURAÇÃO DE OXIGÊNIO 

A taxa de dessaturação de oxigênio identifica pacientes com AOS 
que apresentam maior risco de hipertensão, sendo um dado relativamente 
novo adquirido durante PSG ou HBST. É definida como a alteração na 
porcentagem de saturação de oxihemoglobina de pulso (SpO2) por segundo 
após um evento apneico/hipopneico. Um ensaio clínico incluindo 102 
pacientes com AOS grave identificou que RDOs rápidas se correlacionam 
com a gravidade da hipertensão essencial e da hipertensão r. O desenho do 
estudo definiu uma taxa de dessaturação de oxigênio rápida como qualquer 
valor acima da média para todos os 102 participantes, enquanto os valores 
de taxa de dessaturação de oxigênio lenta ficaram abaixo da média geral. 
Aqueles com taxas mais rápidas apresentaram PA sistólica mais elevada 
enquanto acordados e dormindo em comparação com aqueles com taxas 
mais lentas109.  
 
6.4 RELAÇÃO BIDIRECIONAL E DOSE-RESPOSTA 

A AOS e a hipertensão existem em uma relação bidirecional, pois a 
presença de uma doença aumenta o risco da outra110. Os pacientes podem 
não ser diagnosticados com as 2 condições no momento da avaliação clínica, 
mas a descoberta de uma doença merece a investigação da outra. O estudo 
de Hsu et al111 avaliou a prevalência de AOS em uma coorte de 215 pacientes 
com hipertensão preexistente, sendo 81,9% diagnosticados com novo início 
de AOS. Um estudo que utilizou PSG para observar os efeitos da hipertensão 
nas características do sono em 304 participantes, que não tinham diagnóstico 
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prévio de AOS, descobriu que a hipertensão estava associada à diminuição 
da eficiência do sono e da saturação média e mínima de oxigênio durante 
episódios de apneia, além de aumento do IAH e taxa de dessaturação de 
oxigênio, resultando em reduções na saturação de oxigênio em ≥4% em 
relação ao valor basal112. Um estudo com 4.500 pessoas com AOS identificou 
que AOS leve aumentou a probabilidade de ter hipertensão em 78% quando 
comparado a indivíduos controle sem AOS113. 
 
7. MÉTODOS DE TRATAMENTO 
 
7.1 PRESSÃO POSITIVA CONTÍNUA EM VIAS AÉREAS (CPAP) 

Nas diretrizes de hipertensão ACC/AHA, a AOS é reconhecida como 
causa de 25 a 50% dos casos de hipertensão secundária. As diretrizes 
recomendam que pacientes com hipertensão resistente, ronco, sono 
interrompido, pausas respiratórias durante o sono e sonolência diurna sejam 
submetidos a triagem e tratamento de AOS. O CPAP é um tratamento eficaz 
para AOS e há evidências de sua eficácia na redução da PA, especialmente 
na hipertensão resistente114,115, gravidade da AOS116 e sonolência diurna 
autorreferida117. 

No entanto, os efeitos do CPAP na PA são geralmente modestos, 
uma vez que a maioria das revisões sistemáticas e meta-análises indiquem 
uma redução média da PA de apenas 2–3 mmHg118,119. Além disso, a 
redução mediada pelo CPAP na PA sistólica noturna é maior do que a sua 
redução na PA sistólica diurna120,121. Porém, esta evidência pode ter sido 
confundida pelo fato de vários estudos terem recrutado pacientes que tinham 
a PA controlada no início da avaliação122,123. Isso é apoiado por uma meta-
análise que mostra que, em comparação aos pacientes com PA controlada 
no início do estudo, aqueles com PA não controlada apresentaram uma 
redução maior na PA (4,14 mmHg) em resposta ao tratamento com 
CPAP124. Além disso, a eficácia do CPAP para o controle da PA está 
relacionada à adesão ao CPAP, que geralmente é baixa125. 

Taxas de adesão ao CPAP de aproximadamente 5 a 5,5 horas/noite 
são necessárias para alcançar a redução da PA, especialmente para aqueles 
com fenótipos de AOS não sonolentos126. Porém, estudos relataram baixas 
taxas de adesão, com apenas 30% a 80% dos pacientes com AOS tratados 
com CPAP usando o equipamento por mais de 4 horas/noite127,128, embora a 
adesão é geralmente maior naqueles com AOS grave do que naqueles com 
AOS moderada ou leve. Devido ao efeito limitado do CPAP no controle da 
PA, o tratamento eficaz da hipertensão em pacientes com AOS depende de 
terapia farmacológica128. 
 
7.2 DISPOSITIVO DE AVANÇO MANDIBULAR (MAD) 

O MAD é um tratamento alternativo para pacientes com AOS, que 
também se mostrou eficaz na redução da PA. Em uma meta-análise de 
68 ECR que compararam CPAP e MAD com tratamento passivo ou ativo, o 
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tratamento com MAD mostrou uma redução na PA sistólica e na PA diastólica 
em comparação com o tratamento de controle passivo124. MAD e CPAP 
também mostram eficácia semelhante na redução da PA em pacientes com 
AOS119,124. 
 
7.3 CIRURGIA DO SONO 

Alterações cirúrgicas das vias aéreas superiores podem diminuir a 
PA em pacientes com AOS. Uma meta-análise de 26 estudos que avaliaram 
o efeito da cirurgia do sono na PA em adultos com AOS descobriu que a 
cirurgia do sono levou a uma redução significativa na PA sistólica e na PA 
diastólica de consultório. Esse estudo utilizou uma definição ampla para 
cirurgia do sono e incluiu estudos que utilizaram vários procedimentos, como 
procedimentos cirúrgicos nasais, uvulopalatofaringoplastia, suspensão do 
hioide, cirurgia da língua, cirurgia da base da língua, avanço 
maxilomandibular, traqueostomia, cirurgia multinível, estimulação das vias 
aéreas superiores, estimulação do nervo hipoglosso. Porém, a maioria dos 
estudos incluídos eram séries de casos e nenhum deles comparou o efeito 
de redução da PA da cirurgia com o efeito de redução da PA do CPAP ou 
MAD129. 
 
7.4 PERDA DE PESO 

Existe uma forte associação entre AOS e obesidade. No entanto, 
poucos estudos compararam o efeito da perda de peso na redução da PA 
com os efeitos de outros métodos de tratamento da AOS na redução da 
PA. Uma forma de intervenção para perda de peso é a cirurgia bariátrica, que 
de acordo com dados de ECR realizado no Brasil, registrou que uma 
porcentagem maior de pacientes no grupo de cirurgia bariátrica (31%) do que 
no grupo de terapia médica atingiu a PA alvo em 3 anos de 
acompanhamento. O número de medicamentos para redução da PA foi 
menor no grupo de cirurgia bariátrica do que no grupo de terapia 
médica130. Uma meta-análise de 5 estudos observacionais investigou o efeito 
de redução da PA da banda gástrica ou do by-pass gástrico em pacientes 
com AOS moderada a grave, registrando uma redução clinicamente 
significativa na PA sistólica na PA diastólica pós-operatória em comparação 
com PA sistólica e diastólica basal, respectivamente131. 

A intervenção para perda de peso também pode ser alcançada 
usando uma abordagem farmacológica, como os agonistas do receptor do 
peptídeo 1 semelhante ao glucagon. Um ECR estudou o efeito 
da liraglutida na redução da PA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, 
AOS grave e em tratamento com CPAP. Um total de 90 pacientes foram 
recrutados. A PA sistólica basal de 24 horas no grupo liraglutida foi de 130 ± 
12 mmHg e 132 ± 13 mmHg no grupo controle. Após 3 meses de tratamento, 
o grupo liraglutida alcançou uma redução significativamente maior na PA 
sistólica de 24 horas do que o grupo controle132. 
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RESUMO  
 
O derrame pericárdico (DP) é uma condição caracterizada pelo acúmulo 
anormal de fluido no espaço pericárdico, a cavidade entre as camadas do 
pericárdio que envolvem o coração. Pode ser causado por uma variedade de 
condições, incluindo infecções virais, inflamação, malignidades, insuficiência 
cardíaca congestiva, trauma e doenças autoimunes. Os sintomas podem 
variar desde desconforto torácico até insuficiência cardíaca aguda, 
dependendo do volume e da velocidade de acumulação do fluido. O 
diagnóstico geralmente envolve uma combinação de história clínica, exame 
físico e exames complementares, como ecocardiografia, radiografia torácica, 
tomografia computadorizada e ressonância magnética cardíaca. O 
ecocardiograma é considerado o método mais sensível e específico para 
identificar e quantificar o derrame pericárdico, permitindo a avaliação da 
gravidade e das possíveis complicações, como tamponamento cardíaco. O 
tratamento depende da causa subjacente e da gravidade dos sintomas. Em 
casos leves a moderados, pode-se optar por uma abordagem conservadora, 
com repouso e acompanhamento clínico regular. No entanto, em casos mais 
graves ou sintomáticos, pode ser necessária a drenagem pericárdica por 
meio de pericardiocentese, um procedimento minimamente invasivo que 
envolve a inserção de uma agulha ou cateter no espaço pericárdico para 
remover o fluido excessivo. O prognóstico varia de acordo com a causa 
subjacente, da gravidade dos sintomas e da prontidão do diagnóstico e 
tratamento. Complicações potenciais incluem tamponamento cardíaco, 
pericardite constritiva e recorrência do derrame. Por isso, uma abordagem 
multidisciplinar e uma vigilância clínica adequada são essenciais para garantir 
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um manejo eficaz e uma melhor qualidade de vida para os pacientes afetados 
por essa condição. 
 
Palavras-chave: Pericardite. Pericárdio. Derrame Pericárdico. 
Tamponamento Cardíaco. Ecocardiografia. 
 
1. ESTRUTURA E FUNÇÃO DO PERICARDIO 

O pericárdio envolve o coração, sendo formado por uma camada 
externa, ou fibrosa, e uma camada interna, ou serosa. O pericárdio seroso é 
composto por uma camada visceral e uma camada parietal. A serosa visceral 
cobre a superfície do coração e a base dos grandes vasos. Essa camada 
serosa mais interna também é chamada de epicárdio ou pericárdio visceral. 
A camada parietal da serosa é adjacente ao pericárdio fibroso e, 
coletivamente, essas 2 estruturas compõem o pericárdio parietal1.  

Normalmente, o espaço entre o epicárdio e o pericárdio parietal 
contém de 10 a 50 mL de ultrafiltrado plasmático. Este fluido transudativo se 
origina principalmente dos capilares epicárdicos e é eliminado pelos vasos 
linfáticos dentro do pericárdio parietal2. O pericárdio tem ligações ao esterno 
anteriormente, à pleura parietal lateralmente, ao diafragma inferiormente e 
aos brônquios principais, esôfago e aorta descendente posteriormente3. A 
função do pericárdio é proteger o coração e reduzir o atrito entre o batimento 
cardíaco e as estruturas adjacentes. Além disso, ajuda a preservar o tamanho 
e a geometria da câmara cardíaca, ao mesmo tempo que serve como barreira 
mecânica à infecção1.  

A presença de um pericárdio preservado auxilia no estabelecimento 
de uma relação pressão-volume diastólica final normal do ventrículo direito 
(complacência), o que evita a expansão excessiva do ventrículo direito (VD) 
em resposta à carga de volume. Foi observada uma redução na função 
sistólica do VD durante a cirurgia cardíaca no momento da abertura do 
pericárdio, o que sugere que o suporte pericárdico desempenha um papel 
importante na manutenção do desempenho sistólico do VD4.  

Como uma bainha que envolve o coração, o pericárdio influencia as 
pressões de enchimento do VD e o ventrículo esquerdo (VE) e facilita a 
interdependência ventricular. Os estados de doença pericárdica podem ser 
causados pela inflamação das camadas que cobrem o coração, capaz de 
prejudicar a depuração normal do ultrafiltrado e levar à acumulação anormal 
de líquido no espaço pericárdico. Os sinais e sintomas da doença pericárdica 
variam de acordo com o acúmulo de derrames em desenvolvimento e se o 
enchimento cardíaco é prejudicado pela constrição pericárdica2. 
 
2. DEFEITOS PERICÁRDICOS CONGÊNITOS E ADQUIRIDOS  

O pericárdio não é essencial para a sobrevivência. Na ralidade, ele 
pode estar ausente congenitamente ou ser removido cirurgicamente como 
parte de uma estratégia de tratamento. A ausência congênita do pericárdio é 
uma anomalia rara que pode envolver sua ausência completa ou parcial. A 
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maioria dos estudos de autópsia identificou ausência completa e defeitos 
parciais do lado esquerdo como mais comuns do que defeitos isolados do 
lado direito. A maioria dos casos é clinicamente silenciosa, mas há risco de 
estrangulamento cardíaco por meio de um defeito parcial do lado esquerdo, 
o que pode resultar em morte cardíaca súbita5.  

Hérnia do apêndice atrial esquerdo e do ápice do VE foi relatada com 
isquemia regional associada. Para pacientes sintomáticos ou com hérnia 
óbvia, a intervenção cirúrgica é necessária. O diagnóstico dessa anomalia 
pode ser realizado por um impulso apical deslocado lateralmente e por 
achados característicos na ecocardiografia, incluindo dilatação do VD, 
aumento da mobilidade do coração, orientação posterior do ápice, átrios 
alongados com ventrículos em forma de lágrima e regurgitação tricúspide 
devido à dilatação anular5,6.  

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética 
cardíaca (RMC) oferecem uma avaliação mais abrangente, e cada 
modalidade pode identificar a ausência da camada pericárdica e outros 
achados, como interposição de tecido pulmonar em locais normalmente 
cobertos por pericárdio5,6. Defeitos adquiridos no pericárdio também 
apresentam risco de potencial hérnia cardíaca. Um relato de caso descreve 
parada cardíaca em um paciente ao final de um procedimento de 
pneumonectomia esquerda. A toracotomia de emergência revelou herniação 
do coração para a cavidade torácica esquerda, e, somente após a redução 
da herniação, a circulação espontânea foi restaurada. A suspeita para esse 
diagnóstico deve ser mantida para implementação de terapia cirúrgica 
imediata7. 
 
3. DIAGNÓSTICO DE PERICARDITE  

A pericardite é responsável por cerca de 5% das avaliações de dor 
torácica no pronto-socorro que não são atribuíveis ao infarto do miocárdio8,9. 
Embora a etiologia da pericardite seja frequentemente idiopática, estabelecer 
a causa como infecciosa ou não infecciosa ajuda a orientar a terapia. As 
causas infecciosas da doença pericárdica incluem etiologias virais, 
bacterianas e fúngicas. Nos países em desenvolvimento, a tuberculose é a 
causa mais comum de pericardite e a quimioterapia antituberculose melhora 
significativamente a sobrevivência. Apesar do tratamento antituberculose 
adequado, cerca de 30%-60% dos indivíduos afetados progredirão para 
pericardite constritiva10.  

A febre reumática é outra condição capaz de resultar em inflamação 
pericárdica, também representando uma importante causa global de doença 
cardíaca, mas menos frequente em países desenvolvidos. A maioria dos 
casos idiopáticos em áreas geográficas com baixas taxas endêmicas de 
Mycobacterium tuberculosis são atribuídos à etiologia viral. As causas não 
infecciosas de pericardite são decorrentes de processos autoimunes, 
neoplásicos, metabólicos, traumáticos, iatrogênicos, farmacológicos e 
congênitos. Os pacientes que não apresentam características de alto risco ou 



 

 

200 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Derrame pericárdico: uma análise atualizada das estratégias de diagnóstico e tratamento 
 

outros achados sugestivos de uma causa subjacente específica podem ser 
tratados clinicamente no ambulatório6,11.  

A pericardite aguda normalmente remite em 2 a 4 semanas de 
tratamento, mas a pericardite incessante dura mais de 4 semanas, mas 
menos de 3 meses sem remissão. A pericardite que persiste por mais de 3 
meses é definida como crônica. A pericardite recorrente é definida como uma 
recorrência dos sintomas após um período sem sintomas de 4 a 6 semanas, 
e a taxa de recorrência é de aproximadamente 20% a 30% para pacientes 
após um único episódio de pericardite6,12. Porém, após um primeiro episódio 
de recorrência, a probabilidade de episódios adicionais pode chegar a 50%. 
Episódios recorrentes são definidos com base nos critérios diagnósticos da 
pericardite aguda12. 
 
4. DERRAME DO PERICÁRDIO 

Definido como acúmulo anormal de líquido pericárdico, o derrame 
pericárdico (DP) representa uma das principais síndromes pericárdicas, 
incluindo também pericardite, tamponamento cardíaco, pericardite constritiva 
e massas pericárdicas. Em condições fisiológicas, o espaço pericárdico 
contém de 10 a 50 mL de ultrafiltrado plasmático (líquido pericárdico) que 
lubrifica as camadas pericárdicas, permitindo movimentos das câmaras 
cardíacas sem atrito com as estruturas mediastinais circundantes. O DP é um 
achado comum na prática clínica, seja ele incidental ou como manifestação 
de uma doença sistêmica ou cardíaca13.  

O processo inflamatório é o principal mecanismo de aumento da 
produção de líquido pericárdico (exsudato). Um mecanismo alternativo de 
acumulação (transudados) pode ser a redução da reabsorção devido a um 
aumento na pressão venosa sistêmica, como, por exemplo, insuficiência 
cardíaca congestiva ou hipertensão pulmonar. A ecocardiografia é essencial 
para o diagnóstico e quantificação do DP. Os DP podem ser classificados de 
acordo com cinco características principais13-17:  

 Início – agudo ou subagudo vs. crônico quando dura >3 meses; 

 Tamanho – geralmente de acordo com avaliação semiquantitativa, 
que se mostrou útil também para estimar a risco de etiologia 
específica e complicações durante o acompanhamento;  

 Distribuição – loculada e circunferencial; 

 Efeito hemodinâmico – com ou sem tamponamento cardíaco; e  

 Composição – transudato, exsudatos, sangue, ar, entre outros.  
Uma avaliação semiquantitativa comum é realizada medindo o maior 

espaço livre de eco telediastólico em diferentes visualizações 
ecocardiográficas, incluindo visualizações padrão e fora do eixo, e tem se 
mostrado útil também para estimar o risco de etiologia específica e 
complicações durante o acompanhamento. O DP é considerado13-17:  

 Leve, quando o tamanho do derrame for <10 mm; 

 Moderado; se estiver entre 10 e 20 mm; e  
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 Grande; se o tamanho do derrame for >20 mm.  
 
5. ETIOLOGIA DO DERRAME PERICÁRDICO  

A etiologia do DP é variada. As diretrizes da European Society of 
Cardiology (ESC) para o tratamento do DP classificaram a etiologia em 
infecciosa e não infecciosa 6. Entre as causas infecciosas, os agentes mais 
comuns são os vírus, como Coxsackie A e B, echovírus, adenovírus, influenza 
e vírus do herpes humano. As infecções bacterianas que podem levar ao DP 
são representadas por Coxiella burnetii, meningococo, pneumococo, 
estafilococo e estreptococo18. Em revisão de Mayosi et al10 relataram que a 
tuberculose é a causa mais comum de pericardite nos países em 
desenvolvimento, enquanto o estudo de Ntsekhe et al19 varificaram que a 
incidência de pericardite tuberculosa era crescente na África, como resultado 
da epidemia de HIV. 

O DP pode ser secundário a doenças não infecciosas, como doenças 
autoimunes, incluindo lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide, 
síndrome de Sjogren, sarcoidose;  tumores primários, como mesotelioma 
pericárdico; tumores secundários, a exemplo de câncer de pulmão e câncer 
de mama, linfomas e melanoma; infarto agudo do miocárdio, como síndrome 
de Dressler; insuficiência renal crônica; hipotireoidismo (mixedema); radiação 
mediastinal; lesão direta (lesão torácica penetrante); medicamentos, 
principalmente procainamida, hidralazina; e após procedimento cardíaco 
invasivo (síndrome pós-pericardiotomia); podendo também ter causas 
hemodinâmicas, como insuficiência cardíaca e hipertensão pulmonar6,20. 

Em um estudo que envolveu 114 pacientes com neoplasia, as 
doenças pericárdicas foram diagnosticadas em 18% dos casos durante todo 
o período de acompanhamento21.Em muitos casos, a etiologia da pericardite 
é difícil de estabelecer. Vários estudos sobre essa questão revelaram que a 
causa da pericardite é idiopática em 90% dos casos18. O tamponamento 
cardíaco, por sua vez, pode ser causado por trauma torácico complicado com 
hemorragia pericárdica (hemopericárdio), ruptura da parede ventricular após 
infarto agudo do miocárdio ou após procedimentos cardíacos invasivos6. 
 
6. EPIDEMIOLOGIA DO DERRAME PERICÁRDICO 

O DP pode ocorrer em qualquer idade e em qualquer grupo 
demográfico. A origem do derrame varia dependendo de fatores 
demográficos como idade, localização e comorbidades. Sua prevalência e 
incidência são pouco compreendidas. No mundo industrializado, a pericardite 
viral com efusão é a causa mais comum. O DP causado por Mycobacterium 
TB é comum em países empobrecidos. As infecções bacterianas e 
parasitárias são raras. Múltiplas neoplasias malignas podem causar DP não 
inflamatórios. A malignidade é responsável por entre 12% e 23% dos casos 
de pericardite em pacientes com DP. A condição também foi observada em 5 
a 43% dos pacientes HIV, com 13% apresentando derrame moderado a 
grave. Pós-cirurgia cardíaca (54%), neoplasia (13%), renal (13%), pericardite 
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idiopática ou viral (5%) e reumatológica (5%) foram as causas mais comuns 
de pericardite e DP em crianças, de acordo com dados de um estudo22. 
 
7. FISIOPATOLOGIA DO DERRAME PERICÁRDICO  

Conforme mencionado, o pericárdio tem a função de fornecer 
proteção mecânica ao coração, atuar como barreira contra infecções e 
garantir interações dinâmicas das câmaras cardíacas. O pericárdio 
normalmente contém 10-50 mL de líquido pericárdico, que é um ultrafiltrado 
de plasma. As interações do pericárdio com os linfáticos pleurais e a 
drenagem linfática do líquido pericárdico para os linfonodos mediastinais e 
traqueobrônquicos indicam o envolvimento patológico do pericárdio nas 
doenças pulmonares21. Dependendo do mecanismo de desenvolvimento, o 
DP pode ser classificado em exsudato e transudato. O líquido pericárdico é 
um exsudato quando é resultado de um processo inflamatório pericárdico, 
que determina aumento da produção de líquido pericárdico. O transudato 
surge quando a reabsorção do líquido pericárdico diminui devido ao aumento 
da pressão venosa sistêmica. O líquido então se acumula no pericárdio, como 
na insuficiência cardíaca ou hipertensão pulmonar18. 

O pericárdio normal tem uma curva pressão-volume em forma de J. 
Um acúmulo lento de 1 a 2 mL de líquido pericárdico, durante várias semanas 
ou meses, levará a um aumento modesto na pressão pericárdica, sem 
tamponamento cardíaco até estágios avançados23. Geralmente, DP 
causados por infecções, doenças autoimunes ou malignidades estão 
associados a um acúmulo lento de líquido. Nesses casos, a complacência do 
pericárdio aumenta e o saco pericárdico se dilata sem compressão do 
coração18. Um aumento repentino do líquido pericárdico está associado ao 
aumento da pressão intrapericárdica, que se eleva rapidamente para 20 a 30 
mmHg ou mais com um aumento repentino de 100 a 200 mL de líquido 
pericárdico, em casos de hemopericárdio, podendo ocasionar tamponamento 
cardíaco24. 

O tamponamento cardíaco resulta do rápido acúmulo de líquido 
pericárdico. Durante seu desenvolvimento, alguns fatores, como rapidez do 
acúmulo de líquidos, pela doença cardíaca subjacente e pela relação 
pressão-volume pericárdica, influenciam nas consequências hemodinâmicas. 
O acúmulo contínuo de líquido pericárdico aumenta a pressão 
intrapericárdica. Os mecanismos compensatórios são o aumento da pressão 
sistêmica central e da pressão venosa pulmonar, para equalizar a pressão 
pericárdica e prevenir o colapso do coração. O volume sistólico é reduzido, 
mas nos primeiros estágios o débito cardíaco é mantido. Além disso, o 
aumento da pressão ventricular leva à hipertensão pulmonar para manter a 
circulação pulmonar. Nesses casos, a pressão arterial pulmonar aumenta 
para 40 mmHg25,26. 

À medida que o líquido pericárdico continua a se acumular, o 
pericárdio se torna inextensível, surgindo, com isso, uma discordância no 
enchimento e na ejeção entre o VE e o VD, conhecida como interdependência 
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ventricular, o que significa que quaisquer alterações que apareçam no volume 
de um lado do coração determinam as alterações opostas no volume do outro 
lado. A manifestação clínica é representada pelo pulso paradoxal. A dilatação 
do VD leva ao arqueamento do septo interventricular para o VE, com redução 
da pré-carga do VE. Quando a pressão pericárdica está acima de 25 mmHg, 
o débito cardíaco diminui e a pressão arterial é reduzida, resultando em 
choque cardiogênico e colapso circulatório27. A drenagem pericárdica e a 
remoção de 100 mL de líquido podem reduzir a pressão pericárdica, o que 
salva vidas no tamponamento cardíaco28. 
 
8. DIAGNÓSTICO DE DERRAME PERICÁRDICO 

Várias técnicas de imagem são utilizadas para avaliar o DP. A 
avaliação primária de deve focar na avaliação do tamanho do derrame, 
progressão para tamponamento cardíaco, presença de pericardite 
coexistente, duração do derrame e presença de doenças subjacentes, que 
podem ser responsáveis pelo derrame, a exemplo de câncer, tuberculose, 
doenças inflamatórias. doenças e distúrbios metabólicos23,29. Como muitos 
pacientes apresentam dor torácica e dispneia, as radiografias de tórax 
geralmente são obtidas em ambientes clínicos. A radiografia de tórax pode 
não reconhecer diretamente um DP. Se houver um grande derrame, o 
coração pode parecer em forma de bota, também conhecido como “sinal da 
garrafa de água”. No entanto, é inespecífico, com papel de suporte e baixa 
sensibilidade30. 

Os achados do eletrocardiograma (ECG) também podem auxiliar no 
estabelecimento de um diagnóstico diferencial de DP. Pequenos derrames 
podem se manifestar como alterações inespecíficas do segmento ST, 
enquanto grandes derrames ou tamponamento cardíaco podem se 
apresentar clinicamente como alternâncias elétricas, o que é uma indicação 
não sensível, mas específica. Esse achado se refere a alterações batimento 
a batimento nos complexos QRS atribuíveis ao movimento do coração no 
líquido pericárdico31. Além disso, depressões PR ou elevações difusas de ST 
podem ser observadas no DP relacionado à pericardite32. 

Durante décadas, a ecocardiografia transtorácica é a modalidade 
diagnóstica de escolha para a avaliação definitiva do DP – recomendação 
Classe I, LOE C de acordo com as diretrizes da ESC de 20156. O exame 
fornece uma avaliação detalhada do tamanho e localização do derrame, 
enquanto avalia a progressão para tamponamento cardíaco1,30. O DP se 
apresenta como um líquido anecoico, localizado entre o pericárdio e o 
epicárdio, enquanto derrames com coágulo ou exsudato podem apresentar 
aspecto variado. Esses achados são diferenciados da gordura epicárdica, 
que se desloca com o miocárdio durante o ciclo cardíaco e é mais 
hiperecoica33. 

Caso o DP seja observado apenas durante a sístole, ele será 
classificado como fisiológico. Seu tamanho pode ser obtido através da 
ecocardiografia, estimando as proporções cardíacas no final da diástole. 
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Weitzman et al34 classificaram os derrames por tamanho da seguinte forma: 
<10 mm pequeno, 10–20 mm moderado, 20–25 mm grande e> 25 mm muito 
grande. Além disso, a ecocardiografia fornece uma avaliação do 
tamponamento cardíaco, identificando condições em que as pressões 
intracardíacas são menores que as pressões intrapericárdicas.  
Consequentemente, colapso ou inversão da parede livre do átrio direito na 
sístole, colapso da parede livre do VD na diástole, elevação do septo no VD 
na expiração e no VE na inspiração e maior fluxo pela válvula mitral na 
expiração e da válvula tricúspide na inspiração indicam a presença de 
tamponamento pericárdico23. 

O DP maligno é uma complicação grave de tumores malignos, com 
uma incidência de 10 a 21% na autópsia35. Por isso, os pacientes oncológicos 
são aconselhados a realizar monitoramento ecocardiográfico contínuo antes, 
durante e após o término da terapia. Além disso, devido aos efeitos deletérios 
de longa duração da radioterapia, recomenda-se avaliação ecocardiográfica 
contínua36. 

Embora a ecocardiografia seja a modalidade de diagnóstico por 
imagem de escolha para a avaliação do DP, a tomografia computadorizada 
(TC) pode ser utilizada quando são necessários detalhes mais precisos sobre 
a localização, extensão e quantidade de líquido pericárdico, ou quando o 
derrame é complexo ou apresenta coágulos1,33. A princípio, a TC permite 
identificar uma possível neoplasia torácica e gordura epicárdica. Depois, 
estabelece uma distinção clara entre espessamento pericárdico e DP. Além 
disso, define com precisão regiões que são difíceis de discernir com a 
ecocardiografia. Por último, pode diferenciar DP de condições com 
apresentações semelhantes em exames de imagem de rotina, como, por 
exemplo, derrame pleural, atelectasia do lobo inferior e anormalidades 
mediastinais37. 

A TC também pode ajudar a delinear a composição de um derrame 
pericárdico usando o grau de atenuação tomográfica do líquido pericárdico 
(unidades Hounsfield, HU)38. Valores de atenuação semelhantes aos da 
água, ou seja, menos de 10 HU, são indicativos de derrames transudativos, 
enquanto valores de atenuação mais elevados, ou seja, >60 HU, são 
observados em derrames hemorrágicos. Valores de atenuação na faixa de 
10 a 60 HU são devidos a derrames exsudativos39. No entanto, os exames 
de TC não controlados não examinam as relações hemodinâmicas e podem 
exagerar as dimensões cardíacas40. 

Assim como a TC, a ressonância magnética cardíaca (RMC) também 
identifica coágulos ou derrames loculados complexos. Possui a capacidade 
de classificar DP e massas associadas41. Além disso, fornece detalhes das 
relações anatômicas e hemodinâmicas do pericárdio, enquanto avalia 
qualquer inflamação concomitante do pericárdio e do miocárdio42. Apenas um 
número limitado de pacientes deve ser encaminhado para RMC, por exemplo, 
pacientes com janelas acústicas, resultados ecocardiográficos indefinidos 
para doença constritiva ou aqueles com inflamação pericárdica persistente33. 
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A pericardiocentese não é essencial para o diagnóstico da causa 
subjacente do DP. As indicações para esse procedimento diagnóstico 
incluem tamponamento cardíaco ou derrame com suspeita de etiologia 
bacteriana ou neoplásica (recomendação classe I LOE C)6. As análises 
diagnósticas de rotina realizadas no líquido pericárdico incluem investigação 
de química geral; citologia; biomarcadores, incluindo marcadores tumorais, 
adenosina desaminase e IFN-gama; reação em cadeia da polimerase para 
agentes infecciosos específicos; e avaliação microbiológica, como coloração 
de bacilos álcool-ácido resistentes, culturas de micobactérias e culturas 
aeróbicas e anaeróbicas29.  

Testes diagnósticos adicionais são necessários quando a etiologia 
subjacente não é evidente. Os procedimentos possíveis incluem testes 
cutâneos para tuberculose, triagem para neoplasias, doenças autoimunes, 
doenças da tireoide, outros distúrbios metabólicos e análises laboratoriais 
para outras infecções. A pericardiocentese não é indispensável e não fornece 
um diagnóstico específico, exceto para etiologias bacterianas e 
metastáticas37. 

Além disso, em pacientes hemodinamicamente comprometidos, a 
ecocardiografia transtorácica à beira do leito (ETT-B) desempenha um papel 
fundamental no fornecimento de informações imediatas e relevantes sobre a 
progressão do DP para tamponamento cardíaco. O exame melhora o risco 
de diagnóstico tardio, reduzindo assim as taxas de mortalidade e morbidade 
em pacientes com DP. Também permite a identificação eficaz e oportuna de 
anormalidades cardíacas em situações de emergência, como espessamento 
da parede ventricular esquerda, pequeno DP, disfunção das estruturas 
valvares e dilatações das câmaras cardíacas43.  

Em estudo piloto, Lu et al43 avaliaram a precisão diagnóstica da 
interpretação in loco desses ecocardiogramas em comparação com a tele-
ecocardiografia por consultores especializados. Os resultados mostram que 
o software avançado de análise de imagens e as condições de trabalho 
tranquilas facilitam uma interpretação precisa, solucionando os problemas 
relacionados à ausência de radiologistas no departamento de emergência. 
 
9. TRATAMENTO DO DERRAME PERICÁRDICO 

O DP é controlado principalmente por várias estratégias invasivas e 
não invasivas. Quando o líquido pericárdico se acumula, as câmaras do 
coração são incapazes de bombear o volume sistólico adequado de sangue, 
causando DP e tamponamento, que é considerado uma emergência 
cardíaca. O líquido acumulado pode ser retirado por meio da 
pericardiocentese, na qual uma agulha e um pequeno cateter drenam o 
excesso de líquido do saco pericárdico. A seleção dos procedimentos para 
remoção do excesso de líquido é determinada pela etiologia e tamanho do 
derrame. O DP idiopático agudo ou derrame pericárdico seguido de 
pericardite viral pode ser tratado por meio de uma pericardiocentese simples, 
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pois geralmente se resolve dentro de algumas semanas, com menos chances 
de ocorrência de tamponamento44. 

As diretrizes da ESC sobre o manejo de doenças pericárdicas 
apresentam uma recomendação de Classe I para a realização de 
pericardiocentese para derrames moderados a grandes6. Sob anestesia local, 
a pericardiocentese pode ser realizada por meio de fluoroscopia ou 
orientação ecocardiográfica. A técnica guiada por ecocardiografia é 
amplamente utilizada, devido à sua rápida acessibilidade e segurança à beira 
do leito. Em um estudo com 1.000 pacientes, essa abordagem mostrou uma 
taxa de sucesso de 97%45. 

Por isso, muitas vezes em situações de emergência – a exemplo de 
um paciente que dá entrada no hospital com tamponamento cardíaco grave 
–, o tratamento de primeira linha é a pericardiocentese. Às vezes, após o 
alívio inicial ser obtido pela pericardiocentese, casos de grandes derrames ou 
tamponamento cardíaco requerem drenagem prolongada com cateter 
permanente, que pode ser continuada por vários dias antes. A remoção do 
cateter só ocorre quando a drenagem for inferior a 20–30ml/24h. Para 
remoção do derrame loculado, a pericardiocentese ecoguiada com 
fluoroscopia simultânea auxilia no procedimento com segurança por meio do 
fenômeno do halo, que permite uma demarcação precisa da sombra do 
coração, proporcionando uma abordagem mais segura durante a realização 
de uma pericardiocentese ecoguiada46,47. 

Em seu estudo, Tsang et al45 relatam complicações relacionadas à 
pericardiocentese, como taquicardia ventricular, lesão de vasos intercostais, 
laceração de câmara e pneumotórax e taxa de mortalidade. Nesse caso, o 
procedimento, quando assistido por ecocardiografia, levou a complicações 
em 1,2% dos pacientes, e mortalidade relacionada foi relatada em 0,09% dos 
pacientes. Porém, a pericardiocentese está frequentemente associada a um 
elevado risco de recorrências, portanto muitos ambientes clínicos podem 
utilizá-la como terapia de primeira linha apenas para fins de diagnóstico, 
sendo as fases posteriores da doença tratadas com outros procedimentos 
cirúrgicos de baixo risco, como a janela pericárdica45.  

Embora a pericardiocentese seja geralmente a terapia de primeira 
linha para drenar o excesso de líquido, em casos que tornam a 
pericardiocentese de alto risco, por exemplo, em pacientes com DP maligno 
e recorrente, uma janela pericárdica é uma alternativa mais segura33. A janela 
pericárdica é uma técnica cirúrgica geralmente preferida com uma 
abordagem eficaz para evitar derrame recorrente em longo prazo, em 
comparação com a pericardiocentese. Esse procedimento envolve a excisão 
do pericárdio, permitindo que o líquido acumulado seja drenado diretamente 
para o mediastino, conhecido como drenagem subxifoide, ou para a cavidade 
torácica, conhecida como drenagem transpleural. Esta janela pode ser criada 
por cirurgia cardíaca convencional ou toracoscopia vídeo assistida. Dos dois, 
a abordagem subxifóide é a técnica preferida devido à menor dor pós-
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operatória, porém, existem maiores chances de recorrências com a seleção 
desse procedimento48-50. 

Balla et al51 compararam a segurança e eficácia geral das duas 
técnicas de janela pericárdica. Nesta coorte de 46 pacientes, as janelas 
pericárdicas subxifoides foram realizadas com mais frequência do que as 
janelas pericárdicas transpleurais. Embora a subxifóide seja a técnica 
preferida entre os cirurgiões cardiotorácicos, o estudo não mostrou 
associação significativa entre recorrência em médio prazo, mortalidade 
operatória, morbidade operatória, necessidade de medicação para dor e as 
duas técnicas cirúrgicas. A janela subxifoide, entretanto, proporciona um 
plano de procedimento descomplicado, pois pode ser realizada no 
posicionamento mais simples e sob anestesia local. Na população de 
pacientes oncológicos, a probabilidade de DP recorrente se deve 
principalmente ao tamanho e intensidade do derrame e ao tipo de câncer 
associado. 

Estudos destacam uma abordagem semelhante em relação à eficácia 
da janela pericárdica subxifoide. Langdon et al52 avaliaram pacientes 
submetidos à janela pericárdica subxifoide e descobriram que a dor pós-
operatória foi menor em comparação com pacientes submetidos à drenagem 
transpleural, enquanto Nguyen et al53 registraram uma taxa de sobrevida de 
1 ano em 17% dos pacientes submetidos à criação de janela pericárdica 
subxifoide. Em outros estudos, as taxas de sobrevida corresponderam de 
23% a 45%54-56.  

Embora inúmeras técnicas percutâneas sejam comumente utilizadas 
como primeira linha de terapia para tratar DP na prática clínica, os 
cardiologistas também utilizam terapias farmacêuticas para casos críticos, 
especificamente casos de recorrência de DP maligno. A terapia esclerosante, 
por exemplo, utiliza agentes como colchicina, bleomicina, doxiciclina, 
tetraciclina, cisplatina, entre outros, para induzir a adesão inflamatória das 
camadas pericárdicas, evitando a reacumulação do líquido pericárdico. O 
tratamento precoce e eficaz do DP maligno é possível por meio da terapia 
esclerosante, pois na maioria das vezes permanece sem diagnóstico até que 
o tamponamento cardíaco comprometa a estabilidade hemodinâmica do 
paciente. A administração de agentes esclerosantes, especialmente a 
tetraciclina, contribuiu para a paliação dos sintomas juntamente com o 
aumento da taxa de sobrevivência57,58. 

Outro agente esclerosante amplamente utilizado, a bleomicina, que 
também atua como agente quimioterápico, foi comparada à tetraciclina em 
ensaios clínicos em humanos59. Ruckdeschel et al59 apresentam maior taxa 
de recorrência associada ao uso de tetraciclina em comparação à bleomicina, 
enquanto Vatikas et al50 e Yano et al60 relataram uma taxa de sucesso de 
100% da bleomicina em 15 pacientes para controlar o DP maligno em vários 
tipos de câncer primário. Além desses benefícios, foi observado um início de 
pericardite efusivo-constritiva após a escolha da terapia esclerosante para 
tratar DP maligno61. 



 

 

208 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Derrame pericárdico: uma análise atualizada das estratégias de diagnóstico e tratamento 
 

10. TAMPONAMENTO CARDÍACO  
O diagnóstico de tamponamento cardíaco depende da compreensão 

da hemodinâmica subjacente. Como o coração está confinado pelo saco 
pericárdico, a pressão pericárdica é uma função da complacência. No 
pericárdio normal, a complacência é limitada e mesmo uma pequena 
quantidade de líquido adicional causará um aumento acentuado na pressão 
pericárdica. Por outro lado, em DP crônicos, o lento acúmulo de líquido dá 
tempo para o pericárdio se esticar, embora, eventualmente, o pericárdio se 
torne menos complacente e um pequeno aumento no volume também possa 
resultar em tamponamento. Esse aumento na pressão pericárdica prejudica 
o enchimento diastólico e, caso a diminuição subsequente no volume sistólico 
resultar em débito cardíaco prejudicado, ocorrerá tamponamento 
pericárdico1,62.  

Em condições normais, a pressão pericárdica é baixa e o enchimento 
das câmaras ventriculares ocorre sem restrições, com pouca interação 
interventricular. A queda inspiratória normal da resistência vascular pulmonar 
resulta em aumento do retorno venoso ao VD e apenas uma pequena queda 
no gradiente de pressão de enchimento do VE, definido pela diferença entre 
a pressão capilar pulmonar (PCP) e a pressão diastólica do VE. O resultado 
é uma queda fisiológica na pressão arterial sistólica de <5 mmHg. À medida 
que o líquido se acumula no espaço pericárdico e a pressão aumenta, as 
pressões diastólicas finais do VD e do VE aumentam e se equalizam. No 
tamponamento cardíaco, a variação respiratória normal no enchimento do VE 
e no volume sistólico é acentuada. Durante a inspiração, a queda da pressão 
venosa pulmonar leva à queda da PCP e da pressão atrial esquerda. A 
pressão diastólica do VE permanece elevada devido ao desvio do septo 
interventricular para a esquerda e à elevada pressão intrapericadial1,62. 

O consequente declínio no gradiente de pressão de enchimento do 
VE leva a uma diminuição inspiratória do volume sistólico. Essas alterações 
hemodinâmicas se correlacionam com as características clínicas do 
tamponamento cardíaco30.  Mais comumente, um paciente com 
tamponamento pericárdico desenvolve taquicardia sinusal para compensar a 
diminuição do volume sistólico, embora esse achado possa estar ausente em 
pacientes em uso de betabloqueadores ou com doença de condução nativa. 
Além disso, a pressão venosa jugular geralmente está elevada com perda da 
descida do y1,63.  

Definido como uma diminuição inspiratória da pressão arterial 
sistólica de pelo menos 10 mmHg com a inspiração, o pulso paradoxal, por 
sua vez, é um achado diagnóstico chave em pacientes com tamponamento 
pericárdico e reflete a interdependência ventricular. Porém, em determinadas 
condições, esse achado pode estar ausente ou atenuado. Da mesma forma, 
um pulso paradoxal pode ser encontrado em outras condições além do 
tamponamento cardíaco63. 
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10.1 EXAMES DE IMAGEM NO TAMPONAMENTO CARDÍACO  
Na suspeita de tamponamento cardíaco, é realizada ecocardiografia 

de emergência. Uma vez delineado o DP, o exame ecocardiográfico se 
concentra nos sinais de aumento da pressão intrapericárdica e dependência 
interventricular. O colapso das câmaras é um sinal importante, indicando que 
a pressão pericárdica excedeu as pressões intracardíacas e geralmente 
envolve as câmaras do lado direito. Nos primeiros estudos, pensava-se que 
o colapso do átrio direito durante a sístole ventricular era sensível, mas menos 
específico, dada a possibilidade de confundir a sístole atrial normal com 
colapso da câmara64,65.  

Outros estudos demonstraram que a inversão do átrio direito em mais 
de um terço do ritmo cardíaco melhorou a especificidade desse achado com 
quase 100% de sensibilidade e especificidade para tamponamento 
cardíaco66. Esse achado é melhor observado com o modo M, dada sua 
resolução temporal superior. O colapso diastólico precoce do VD também tem 
alta especificidade (cerca de 90%), mas baixa sensibilidade (cerca de 60%), 
e pode ser usado como adjuvante para apoiar o diagnóstico de 
tamponamento67,68. Geralmente, em um paciente com baixo índice clínico e 
suspeita de tamponamento, a ausência de qualquer colapso da câmara é 
uma característica tranquilizadora. Outro achado sensível para 
tamponamento é a pletora da veia cava inferior (VCI), definida como um 
diâmetro >2,1 cm com diminuição inferior a 50% com a inspiração69,70.  

No entanto, esse achado tem baixa especificidade devido a 
condições que podem causar dilatação da VCI. Semelhante ao colapso da 
câmara, a ausência de pletora da VCI é usada principalmente por seu alto 
valor preditivo negativo. Indivíduos com VCI normal na ecocardiografia 
provavelmente não apresentarão tamponamento. Além disso, a 
ecocardiografia Doppler é adequada para avaliar alterações no fluxo durante 
a respiração. Com o Doppler de onda de pulso, uma diminuição >30% no 
fluxo de entrada da válvula mitral (onda E de pico) e um aumento >60% no 
fluxo de entrada da válvula tricúspide durante a inspiração podem ser 
achados específicos para tamponamento71,72.  

Considerações técnicas nesse caso são importantes, e por consenso, 
a mudança no fluxo é calculada como expiração-inspiração)/expiração com 
amostragem do primeiro batimento após a mudança na fase respiratória. 
Além disso, o mau alinhamento do Doppler com o fluxo ou pequenas 
alterações na localização do volume da amostra, relacionadas ao movimento 
do paciente ou ao movimento translacional exagerado do coração, podem 
prejudicar a precisão dessas medições Doppler. Dadas essas questões 
técnicas, assim como as diversas sensibilidades e especificidades de cada 
achado, uma avaliação ecocardiográfica multiparamétrica é essencial73,74.  
 
10.2 TRATAMENTO DE DERRAMES COM TAMPONAMENTO  

O tamponamento pericárdico é uma emergência cardíaca. Quando 
viável e consistente com os objetivos de tratamento, o tratamento primário é 
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a pericardiocentese. Em relação à terapia médica, fluidos intravenosos e 
vasopressores podem aumentar temporariamente o débito cardíaco e a 
pressão sistêmica, mas o efeito global é pequeno. Essas medidas são, 
portanto, consideradas temporárias até que um tratamento mais definitivo 
com pericardiocentese seja realizado. Com operadores experientes, a 
pericardiocentese guiada por ecocardiografia é preferida75. Em um estudo 
com mais de 1.000 pacientes, essa abordagem teve uma alta taxa de sucesso 
(97%) com uma baixa taxa de complicações45.  

Em um cenário emergente, como uma parada cardíaca, a 
pericardiocentese pode ser realizada sem orientação ecocardiográfica, 
usando uma abordagem subxifoide. Uma vez drenado o DP, um cateter, 
muitas vezes, é deixado in situ por pelo menos 24 horas. Essa abordagem 
permite uma avaliação da reacumulação de líquido pericárdico com 
drenagem contínua, se necessário. A colocação prolongada do cateter até 
que a drenagem seja inferior a 100 mL ao longo de 24 horas também pode 
levar a uma menor recorrência de tamponamento, embora os riscos 
infecciosos também sejam considerados ao determinar a duração da 
colocação do cateter de demora76.  

Sobre a realização de uma pericardiocentese versus uma janela 
pericárdica cirúrgica aberta, várias questões são importantes a considerar. A 
pericardiocentese, nesse caso, pode ser realizada de forma rápida à beira do 
leito, sendo o procedimento de escolha em pacientes instáveis, considerando 
que casos de tamponamento podem piorar com a indução da anestesia. Se 
o derrame for localizado, o acesso percutâneo seguro pode não ser possível. 
A janela pericárdica cirúrgica, por sua vez, é preferida em pacientes com 
derrames recorrentes e em pacientes com malignidade, uma vez que o 
tamponamento pode se desenvolver novamente apenas com a 
pericardiocentese. Por fim, biópsias pericárdicas, capazes de auxiliar no 
diagnóstico, podem ser realizadas com procedimentos cirúrgicos77,23. 
 
10.3 MANEJO DE PACIENTES SEM TAMPONAMENTO  

A abordagem de pacientes com tamponamento é simples, enquanto 
o manejo de pacientes com DP e sem comprometimento hemodinâmico não 
é tão claro. As questões principais se referem à necessidade uma 
pericardiocentese para o diagnóstico e a sua realização para prevenir o 
desenvolvimento de tamponamento. Quanto ao diagnóstico, a causa da 
maioria dos derrames é determinada na maioria das vezes a partir do 
contexto clínico. Normalmente, um paciente apresenta uma doença 
conhecida ou sintomas e outras avaliações que envolvem um diagnóstico 
rápido e específico. Pacientes com sinais e sintomas inflamatórios, mas sem 
tamponamento, apresentam muitas vezes pericardite idiopática. Por outro 
lado, pacientes com sinais e sintomas inflamatórios com tamponamento 
podem ter pericardite idiopática, mas são mais propensos a ter infecções 
bacterianas ou malignidade44.  
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Embora a análise do líquido pericárdico possa fornecer um 
diagnóstico, na maioria dos casos, a avaliação por si só não é clara. A 
pericardiocentese, portanto, deve ser realizada seletivamente, geralmente 
quando há preocupação com infecção bacteriana. Para abordar o risco de 
progressão para tamponamento, o tamanho e a cronicidade do derrame são 
essenciais78,79. Em um estudo realizado em cerca de 400 pacientes, com 
grandes derrames idiopáticos crônicos, foi observada uma progressão para 
tamponamento, especialmente em pacientes acometidos por mais de 3 
meses80. Como grandes derrames crônicos podem progredir, a 
pericardiocentese é recomendável, caso a abordagem percutânea seja 
facilmente acessível44,81.  
 
11. RESULTADOS E PROGNÓSTICO DO DERRAME PERICÁRDICO 

O prognóstico do DP está relacionado com a etiologia e, portanto, é 
importante identificar a etiologia específica que requer terapias 
direcionadas82. O tamanho do derrame está correlacionado ao prognóstico, 
pois derrames moderados a grandes são mais comuns para etiologias 
específicas, como condições bacterianas, neoplásicas ou relacionadas a uma 
doença inflamatória sistêmica. Etiologias bacterianas, assim como doenças 
pericárdicas pós-radiação, síndromes de lesão pericárdica, têm um risco 
aumentado de desenvolver complicações precoces, intermediárias 
(tamponamento cardíaco, recorrências) ou tardias (pericardite constritiva)83. 

A presença de DP também pode ser um indicador de mau 
prognóstico em algumas populações. Em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar representa um preditor independente de mortalidade, enquanto em 
pacientes com infarto do miocárdio com elevação do segmento ST, está 
relacionada a infartos mais graves, com subsequente aumento significativo 
nas taxas de eventos cardíacos adversos maiores durante o 
acompanhamento de 1 ano84-86.  Nos casos de insuficiência cardíaca crônica 
e disfunção sistólica ventricular esquerda, mesmo DP hemodinamicamente 
irrelevantes estão associados a um risco elevado de mortalidade e à 
necessidade de transplante82,87. 

A EP e o envolvimento de múltiplos órgãos são fortes preditores de 
mortalidade em pacientes com amiloidose sistêmica de cadeias leves88 e 
grandes derrames crônicos idiopáticos (>3 meses) apresentam um risco de 
30 a 35% de progressão para tamponamento cardíaco89. Grandes derrames 
subagudos (4–6 semanas) que não respondem à terapia convencional e com 
sinais ecocardiográficos de colapso das câmaras direitas podem ter um risco 
aumentado de progressão de acordo com alguns autores, que recomendam 
a drenagem preventiva nesses casos90. O DP idiopático e a pericardite têm 
um bom prognóstico global com um risco muito baixo de complicações, 
principalmente se o derrame for leve a moderado e apesar de várias 
recorrências. Nesse caso, o risco está relacionado com a etiologia e não com 
o número de recorrências83. 
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O monitoramento ecocardiográfico é recomendado especialmente 
para DP moderadas a grandes. O acompanhamento do DP se baseia 
principalmente na avaliação dos sintomas, nas terapias atuais e no tamanho 
ecocardiográfico do derrame, além de características adicionais, como 
marcadores inflamatórios23. As diretrizes da ESC recomendam como período 
de acompanhamento6:  

 Derrame idiopático leve (<10 mm) é geralmente assintomático, tem 
um bom prognóstico e não requer monitoramento específico;  

 Derrames moderados a grandes (>10 mm) justificam monitoramento 
ecocardiográfico (a cada 6 meses se moderado); e  

 Um grande derrame deve ser monitorado por ecocardiografia a cada 
3 a 6 meses.  
Um acompanhamento personalizado também é necessário 

considerando a relativa estabilidade ou evolução do tamanho. O agravamento 
do derrame pode exigir um momento mais próximo, também guiado pelos 
sintomas6. 
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RESUMO  
 
A relação entre doença renal crônica (DRC) e doenças cardiovasculares 
(DCV) é uma preocupação crescente na saúde pública, devido à prevalência 
e ao impacto significativo na morbidade e mortalidade. A associação entre 
essas condições é complexa e multifacetada. A DRC é um importante fator 
de risco para o desenvolvimento de DCVs. A disfunção renal contribui para a 
dislipidemia, hipertensão arterial, inflamação crônica e disfunção endotelial, 
que são elementos chave na patogênese das DCVs. Além disso, a DRC 
causa alterações metabólicas e hormonais que podem promover o 
desenvolvimento de aterosclerose e outras DCV. As DCV também 
desempenham um papel relevante na progressão da DRC. A aterosclerose 
acelerada, a calcificação vascular e a hipertrofia cardíaca são comuns em 
pacientes com DRC e contribuem para a progressão da disfunção renal. 
Fatores de risco cardiovascular, como diabetes mellitus e hipertensão, 
também são causas frequentes de DRC. A prevenção e o manejo dessas 
condições exigem uma abordagem integrada e multidisciplinar. Estratégias 
para o controle da pressão arterial, otimização do perfil lipídico, controle 
glicêmico adequado e promoção de um estilo de vida saudável são 
fundamentais para reduzir o risco de DCV e retardar a progressão da DRC. 
O monitoramento regular da função renal e cardiovascular, juntamente com 
o tratamento precoce de complicações, são outros pontos relevantes para 
melhorar os resultados clínicos e a qualidade de vida dos pacientes. 
Abordagens integradas e multidisciplinares são, portanto, necessárias para 
melhorar os resultados clínicos dos pacientes.  
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1. INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) é definida como uma patologia 
sistêmica que afeta aproximadamente 10% da população. Os dados mostram 
diferenças na prevalência da DRC entre os países, porém indicam um 
aumento acentuado nas últimas décadas devido ao envelhecimento da 
população mundial e da incidência de diabetes mellitus, que se tornou a 
principal causa da DRC1. Atualmente, essa condição é considerada um 
problema de saúde pública, responsável por altas taxas de mortalidade 
devido a sua associação com doenças cardiovasculares (DCV)2.  

As DCV, portanto, são prevalentes em pacientes com DRC, enquanto 
a DRC subsequente é um fator de risco significativo para DCV. Pacientes 
com DRC têm um risco aumentado de eventos cardiovasculares ou morte do 
que de progressão para doença renal em estágio terminal (DRT)3. Vários 
estudos indicam que pessoas com doença renal sofrem um processo de 
envelhecimento acelerado, o que precipita o desenvolvimento de patologias, 
incluindo DCV, geralmente associadas à idade avançada4. 

Esforços consideráveis têm sido feitos para retardar a progressão da 
doença e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DRC. Novas 
estratégias farmacológicas retardam a progressão das DCV e reduzem a 
morbidade e mortalidade dos pacientes com DRC5. Métodos de terapia de 
substituição renal, por sua vez, oferecem maior capacidade de purificação e 
redução de efeitos adversos. Porém, o desenvolvimento de DCV em 
pacientes com DRC ainda não foi interrompido. Isso pode ocorrer, pois, 
quando a DRC é diagnosticada, a patologia vascular já está avançada e 
irreversível6. 

As causas do dano vascular na DRC são complexas. Entre as teorias 
propostas nos últimos anos para explicar a alta frequência de DCV em 
pacientes renais, uma afirma que a senescência das células do sangue 
periférico (imunossenescência) e das células vasculares (senescência 
vascular) pode estar envolvida na iniciação e perpetuação da doença 
vascular, que surge precocemente em pacientes com DRC5,7. 

Algumas terapias utilizadas com sucesso em outras patologias, como 
as DCV, foram testadas em ensaios para evitar a progressão para doença 
renal terminal. As estatinas com papel cardioprotetor apresentam resultados 
não benéficos em pacientes com DRC8. Estudos, no entanto, demonstraram 
que as estatinas em altas doses podem melhorar a função renal9. Agentes 
antiplaquetários também podem ter efeitos diferentes na doença renal 
terminal. Além disso, outras terapias, entre elas, antioxidantes, terapias com 
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA), melhoram a função renal na doença renal 
terminal8. 
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2. EPIDEMIOLOGIA DAS COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES NA 
DRC  

Em uma revisão sistemática e meta-análise que incluiu mais de 1 
milhão de indivíduos e considerou a taxa de filtração glomerular estimada 
(TFGe) de 95 mL/min/1,73 m² como ponto de referência, o risco independente 
de morte foi de 1,18 para 15 mL/min/1,73 m². O mesmo estudo identificou 
uma mortalidade cardiovascular paralela ao risco de 
morte. Independentemente da TFGe, a relação albumina creatinina urinária 
(ACR) foi associada ao risco de todas as causas e morte cardiovascular de 
forma linear, sem efeitos de limiar10. 

A prevalência de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), um 
importante precursor da insuficiência cardíaca congestiva (IC), está 
inversamente relacionada à gravidade da disfunção renal. A prevalência de 
HVE é apenas modestamente elevada em pacientes com DRC em estágio 
G2, enquanto atinge 70-80% em pacientes com insuficiência renal em diálise. 
Em pacientes com DRC estágio G2-5 e IC, a prevalência de fração de ejeção 
(FE) preservada é de 60% e de FE reduzida de 40%. O risco de morte nestes 
dois tipos de IC está inversamente associado à TFGe11. Em pacientes em 
diálise regular, o tipo de FE preservada (cerca de 80%) é mais comum do que 
o tipo de FE reduzida e ambas as formas de IC indicam um alto risco de 
morte12. 

Semelhante ao risco das complicações cardiovasculares, a TFGe e a 
proteinúria estão relacionadas ao risco incidente de acidente vascular 
cerebral de forma gradual12-15. A DRC e a albuminúria também são 
associadas a um risco aumentado de doença vascular periférica e 
aneurismas da aorta em todos os estágios e a níveis progressivamente mais 
elevados de albuminúria16,17. Entre os pacientes em diálise crônica, a 
prevalência dessa complicação varia de 23 a 46% dependendo do método de 
avaliação e a doença tem uma gravidade quase única, com um excesso de 
risco independente de 77% para mortalidade18. 

 
3. DRC, DCV E FATORES DE RISCO COMPARTILHADOS 

Segundo classificação da National Kidney Foundation19, a DRC 
corresponde a identificou cinco estágios, sendo a DRC precoce descrita como 
estágios 1-3. Anormalidades estruturais, presença de proteinúria persistente 
ou hematúria são características da presença dos estágios 1 e 2, enquanto a 
Taxa de Filtração Glomerular estimada (TFGe) entre 30 e 59ml/min/1,73 m2 
em pelo menos duas ocasiões, com intervalo mínimo de 3 meses, a definição 
de estágio 3. Esse é o primeiro estágio que pode ser detectado na química 
sérica, sendo responsável pela grande maioria das pessoas que classificadas 
com DRC em registros de doenças de clínica geral19. 

O curso da DRC precoce é quase sempre subclínico. Em estudo 
transversal, Varma et al20 observou que 9,54% dos indivíduos saudáveis 
avaliados apresentavam estágios iniciais de DRC. Os resultados foram 
baseados em um perfil investigativo que incluiu exame de urina de rotina, 



 

 

222 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Conexões fisiopatológicas, métodos de diagnóstico e de tratamento da doença renal crônica e das 

doenças cardiovasculares  

 
microalbuminúria semiquantitativa, creatinina sérica, perfil lipídico e glicemia 
de jejum. A TFG foi calculada a partir da equação do estudo Modification of 
Diet in Renal Diseases (MDRD)21. Usando os mesmos cálculos e equações, 
estima-se que até 10% da população adulta dos Estados Unidos têm DRC 
precoce, fato que aumenta com a idade para aproximadamente 20% acima 
dos 65 anos e mais de 30% acima dos 80 anos22,23. 

A triagem e detecção de estágios iniciais da DRC podem ajudar a 
instituir intervenções capazes de retardar a progressão da doença22. Com 
base nos dados mencionados, a ênfase no tratamento e na intervenção deve 
ser transferida para as fases iniciais da doença renal crônica, uma vez que a 
identificação precoce por meio da instituição de programas de rastreio pode 
melhorar o impacto da DRC e atrasar ou mesmo interromper a sua 
progressão22,23. 

 
3.1 FATORES DE RISCO MÚTUOS 

Os fatores de risco tradicionais e mútuos entre DCV e DRC são idade, 
hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, uso de tabaco, histórico familiar 
e sexo masculino. A hipertensão arterial, os níveis de glicose e lipídios, assim 
como o uso do tabaco podem ser alterados. Os metabólitos tóxicos 
produzidos pela uremia na doença renal crônica, assim como as condições 
que alteram o metabolismo de elementos químicos, como cálcio e fósforo, por 
sua vez, são responsáveis pelo excesso de DCV em pacientes com DRC e 
conhecidos como fatores de risco não tradicionais23,24. 

 
3.2 A IMPORTÂNCIA DA MICROALBUMINÚRIA 

Um achado comum na hipertensão, diabetes e dislipidemia é a 
microalbuminúria, que é um preditor importante para identificar indivíduos em 
risco de progressão da doença renal22. Em pacientes com nefropatia 
diabética, observa-se um aumento significativo na incidência de mortalidade 
com o surgimento de proteinúria. Ensaios que, nesse caso, buscaram reduzir 
a incidência e progressão da proteinúria por meio do bloqueio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) foram bem-sucedidos. Mas, uma 
vez estabelecida a nefropatia, o efeito benéfico do bloqueio do SRAA não foi 
observado, sendo a intervenção precoce relevante para impedir a progressão 
da doença25. A hipertensão, por sua vez, está ligada à DRC, estabelecendo 
um ciclo vicioso. Indivíduos hipertensos com pressão de pulso aumentada e 
proteinúria apresentam maior incidência de mortalidade por todas as causas, 
mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocárdio e insuficiência 
cardíaca26. 

Causa mais evitável de DCV, o tabagismo também tem sido 
relacionado à patogênese da DRC. Especificamente, a estimulação das 
terminações nervosas simpáticas pós-ganglionares pela nicotina resulta em 
níveis aumentados de epinefrina e norepinefrina, com subsequente aumento 
nos níveis de pressão arterial (PA), ativação do SRAA, aumento na TFG e, 
finalmente, na pressão intraglomerular. Além disso, foi observada uma 
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associação da gravidade da albuminúria com o número de cigarros 
fumados27. 

Alguns estudos avaliaram a proteinúria como um preditor de 
mortalidade cardiovascular e outros reconheceram uma associação 
estatisticamente significativa para pelo menos um sexo28-31. Sinal precoce de 
doença renal diabética, a microalbuminúria – definida como excreção urinária 
de albumina entre 30 mg e 300 mg/24 horas – está associada à DCV em 
análise transversal22. Indivíduos com microalbuminúria, com ou sem diabetes, 
apresentam maior prevalência de fatores de risco para DVC, incluindo 
hiperlipidemia, hipertensão, IMC, resistência à insulina e histórico de 
tabagismo, em comparação com indivíduos sem microalbuminúria30,32. 

Jager et al28 estabeleceram uma associação positiva de 
microalbuminúria e aumento da espessura médio-intimal da artéria carótida 
em indivíduos hipertensos, enquanto Dell'Omo et al26 observaram HVE 
concêntrica mais frequente em homens hipertensos com microalbuminúria. 
Outros aspectos correlacionados com a presença de microalbuminúria são 
qualquer evidência eletrocardiográfica de isquemia miocárdica, assim como 
a geometria e massa ventricular esquerda anormais em indivíduos com 
HVE28,30. 

Apesar de a prevalência da microalbuminúria ser baixa entre os 
adultos jovens, ela aumenta com a idade, correspondendo a cerca de 8 a 
10% na população idosa em geral e sendo ainda maior na presença de 
hipertensão e/ou diabetes, com 20% e 30%, respectivamente. Estudos 
demonstraram que a microalbuminúria pode ser considerada um fator 
independente para o desenvolvimento de DCV e algumas constatações 
apoiam esse fato28,30. Inicialmente, o limiar tradicional da relação 
albumina/creatinina urinária que correlaciona microalbuminúria com DCV foi 
reduzido de 2,5 mg/mmol em homens e 3,5 mg/mmol em mulheres para 1 
mg/mmol ou até menos22. Também foi demonstrado que a progressão da 
microalbuminúria em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) está 
independentemente associada a um risco aumentado de doença 
cardiovascular31-33. 

Os resultados do estudo Losartan Intervention for Endpoint Reduction 
in Hypertension (LIFE) sugeriram que durante o tratamento qualquer redução 
no risco para o desfecho primário – infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e mortalidade cardiovascular – foram associados a uma redução 
proporcional da excreção urinária de albumina34. Em meta-análise de coortes 
da população em geral, Matsushita et al35 avaliaram a associação existente 
entre albuminúria e mortalidade por todas as causas, assim como 
cardiovascular. Houve associação linear entre albuminúria e mortalidade na 
escala log-log, independentemente da TFGe e dos fatores de risco 
convencionais, sugerindo que a microalbuminúria fornece informações 
prognósticas adicionais além da TFGe isoladamente. 

Embora a associação entre a excreção urinária de albumina e o risco 
de DCV esteja sob investigação, ainda não há uma explicação clara de como 



 

 

224 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Conexões fisiopatológicas, métodos de diagnóstico e de tratamento da doença renal crônica e das 

doenças cardiovasculares  

 
a microalbuminúria está ligada ao risco cardiovascular. Não é claro se a 
microalbuminúria causa aterotrombose ou vice-versa. O fato de 
compartilharem fatores de risco comuns com processos fisiopatológicos 
idênticos pode estar subjacente a essa associação. Considera-se que a 
existência de microalbuminúria possa indicar a gravidade do dano aos 
órgãos-alvo e um estado inflamatório onde a disfunção endotelial 
generalizada e anormalidades no sistema da cascata de coagulação são 
presentes35,36. Esta característica pode tornar a proteinúria um novo fator de 
risco para DCV, que desempenha um papel causal direto na progressão da 
doença vascular36,37. 

 
3.3 DRC E MECANISMOS PATOGENÉTICOS 
 
3.3.1 O papel do óxido nítrico 

A desregulação dos mecanismos intrínsecos que mantêm a 
homeostase do endotélio vascular foi descrita. Considera-se que esse 
desarranjo desempenha um papel importante tanto no início quanto na 
progressão da aterosclerose. Os níveis de óxido nítrico (NO), um mediador 
derivado do endotélio importante, foram examinados. O NO apresenta várias 
propriedades, principalmente vasodilatação potente, juntamente com 
características antiplaquetárias, antiproliferativas, antiadesivas, redutoras de 
permeabilidade e anti-inflamatórias37. 

Em um estudo de base populacional com 645 participantes, 
comparando indivíduos com metabolismo normal e anormal da glicose, além 
do DM2, a síntese endotelial de NO foi prejudicada em grupos com 
metabolismo anormal da glicose e DM2. A síntese de NO foi avaliada pela 
medição ultrassonográfica da dilatação da artéria braquial, dependente do 
endotélio e mediada pelo fluxo. Foi descrito que em indivíduos com DM2 e 
em indivíduos com microalbuminúria, independentemente do estado 
glicêmico, houve uma dilatação mediada por fluxo e dependente do endotélio 
prejudicada da artéria braquial37. A síntese defeituosa de NO endotelial, 
portanto, é uma característica essencial que está subjacente à interligação 
da microalbuminúria com o risco de DCV. Porém, a relação causal ainda 
precisa ser esclarecida, pois ainda não está claro se a microalbuminúria 
causa disfunção endotelial ou vice-versa37,38. 

 
3.3.2 Glicocálice e endotélio 

Descobertas indicam que o endotélio vascular exerce uma função 
relevante na determinação da permeabilidade da albumina, por meio da 
glicocálice, uma molécula que preenche as fenestras endoteliais e 
desempenha um papel fundamental na permeabilidade, especificamente 
tamanho glomerular e seletividade de carga. Defeitos no glicocálice endotelial 
têm sido associados não apenas à microalbuminúria, mas também à 
patogênese da aterosclerose. Considera-se que a penetrância da albumina 
pelo glomérulo reflete um vazamento transvascular generalizado de albumina 
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e possivelmente de outras partículas de lipoproteínas na parede arterial, 
contribuindo assim para a aterosclerose39. 

 
3.3.3 Inflamação e marcadores inflamatórios 

Processos celulares, como inflamação e resistência à insulina, por 
meio de mecanismos de estresse oxidativo, têm sido envolvidos na 
patogênese da aterogênese. Análise post-hoc de pacientes com creatinina 
elevada, o estudo Heart Outcomes and Protection (HOPE)40 uma não 
encontrou benefício da vitamina E nos resultados de doenças 
cardiovasculares. Porém, uma redução nos eventos de doenças 
cardiovasculares com vitamina E foi demonstrada pelo ensaio de Secondary 
Prevention with Disease (SPACE)41. A acetilcisteína, outro agente 
antioxidante, também diminuiu a progressão da DCV em pacientes com 
insuficiência renal42.  

A inflamação crônica de baixo grau pode ser determinada pela 
medição de marcadores relacionados à microalbuminúria, como níveis 
plasmáticos de proteína C reativa e citocinas como IL-6 e TNF-a. A proteína 
C reativa (PCR) pode não ser apenas um forte indicativo para condições 
inflamatórias, mas também a mediadora para o início e a progressão da 
aterosclerose, pois está envolvida na iniciação, formação e ruptura da 
placa43,44. No estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)45, a PCR 
inicial foi um preditor independente de mortalidade por todas as causas e por 
doença cardiovascular.  

Outras citocinas pró e anti-inflamatórias, incluindo IL-10 e TNF-a, 
também podem desempenhar um papel no desenvolvimento de DCV na 
DRC42-44. Porém, mais estudos moleculares e clínicos precisam ser 
realizados para identificar se a inflamação de baixo grau, a disfunção 
endotelial e a microalbuminúria estão ligadas ou se são consequências umas 
da outras. Os estudos não foram capazes de esclarecer se a 
microalbuminúria aumenta de forma independente a disfunção endotelial e a 
inflamação de baixo grau43,44. 

A relação albumina/creatinina na urina tem sido recomendada como 
a medida preferida de albuminúria para a definição e o estadiamento da DRC, 
por diretrizes clínicas e laboratoriais. Em termos de custo, a tira reagente de 
urina é utilizada para triagem inicial, pois além de ter um custo acessível, 
pode ser facilmente realizada no local de atendimento19. Mas, os resultados 
de uma meta-análise, que avaliou o papel independente da albuminúria na 
mortalidade, demonstraram que o vestígio de proteína na urina no teste da 
tira reagente estava associado a um aumento no risco de mortalidade, sendo 
consistente com o fato de 60% dos indivíduos com vestígios na tira reagente 
tinham microalbuminúria. A descoberta sugere que, embora a tira reagente 
seja uma medida menos precisa da albuminúria, ainda é útil para a 
estratificação de risco46. 

3.3.4 Adiponectina e DRC 
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A adiponectina é um biomarcador da síndrome metabólica, que está 

intimamente correlacionada à doença renal. Seus níveis estão inversamente 
relacionados a vários parâmetros metabólicos, como índice de massa 
corporal e níveis de glicose42,47. Em um estudo de coorte de pacientes em 
hemodiálise crônica, foi verificado que a redução dos níveis plasmáticos de 
adiponectina está associada ao aumento do risco de mortalidade por doença 
cardiovascular47.  

 
3.3.5 Anemia e DRC 

Anemia devido à diminuição da produção de eritropoetina (EPO) é 
comumente observada na DRC. É importante saber que pacientes com DRC 
precisam de terapia de reposição de EPO, para aumentar os níveis de 
hematócrito para um nível normal. O uso de ferro dextrano intravenoso e 
diálise inadequada tem sido associado a resultados cardiovasculares 
adversos em pacientes em hemodiálise com insuficiência cardíaca 
preexistente e doença cardíaca isquêmica. O ferro não gera apenas radicais 
livres derivados do oxigênio, que causam danos às coronárias, mas também 
induzem HVE. Raramente, a anemia em pacientes com DRC é macrocítica, 
mas esse achado pode estar associado à dilatação mediada pelo fluxo 
prejudicada pela disfunção endotelial. A anemia macrocítica na DRC, 
portanto, pode ser um fator de risco independente para um aumento de 
eventos CV42. 
 
4. DRC, DCV E MECANISMOS PATOGENÉTICOS 
 
4.1 DIMETILARGININAS 

Derivadas de aminoácidos metilados, as dimetilargininas são 
moléculas bioquímicas envolvida na patogênese da DRC. São geralmente 
são excretadas na urina como produtos de degradação de proteínas e seus 
níveis urinários se elevam em condições clínicas relacionadas ao aumento 
da degradação de proteínas, como crescimento tumoral e doenças 
neurodegenerativas48,49. A metilação pós-tradução de resíduos de arginina 
resulta na formação de 2 isômeros, conhecidos como dimetilargininas 
assimétricas e simétricas. Os níveis circulantes de dimetilarginina assimétrica 
(ADMA) são regulados por sua liberação de proteínas metiladas, filtração 
glomerular e degradação enzimática pela dimetilarginina-dimetilamino-
hidrolase (DDAH)50. 

A ADMA atua como um inibidor endógeno da síntese de NO e, 
portanto, contrarregula suas propriedades favoráveis. Foi observado que os 
níveis de dimetilarginina eram mais altos em indivíduos com DRC, onde a 
perda da atividade da DDAH contribui mais para concentrações elevadas de 
ADMA do que a redução da filtração glomerular. Porém, a forma isomérica 
de ADMA, dimetilarginina simétrica (SDMA), embora elevada na doença 
renal, não tem efeito inibitório na sintase do NO in vivo. A SDMA, no entanto, 
é mais abundante que a ADMA, se tornando, com isso, um marcador 
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endógeno da função renal, devido à sua excreção renal exclusiva A ADMA é 
agora considerada um marcador de disfunção endotelial em humanos devido 
à sua inibição do NO50,51. 

Estudos que avaliaram os mecanismos fisiopatológicos da 
aterogênese em modelos animais sugeriram que os níveis de ADMA 
aumentaram precocemente na formação da aterogênese, indicando que ela 
pode ser um possível fator causal52-55. Schwedhelm et al48 observaram que 
os níveis de ADMA foram elevados, independentemente da função renal, em 
pacientes com DRC incipiente, sugerindo que outros mecanismos, além da 
filtração glomerular prejudicada, podem contribuir para o acúmulo de ADMA. 
Consequentemente, considera-se que não apenas polimorfismos genéticos 
em DDAH1 alteram a atividade de DDAH-1, mas que a atividade de DDAH-2 
também é afetada pelo equilíbrio redox50,51. 

A regulação positiva dos níveis de ADMA reduz a geração de NO, 
que está subjacente a muitos dos sintomas clínicos relacionados às doenças 
renais e suas complicações vasculares. Em relação ao SDMA, seu potencial 
papel patogênico na doença vascular é provavelmente mediado pela geração 
de espécies reativas de oxigênio (ERO) em monócitos e pela ativação de 
canais de cálcio operados por armazenamento. Considerando que vários 
estudos mostraram uma ligação entre DCV e cerebrovasculares com níveis 
plasmáticos de ADMA e SDMA, mais estudos experimentais e clínicos 
precisam ser realizados para esclarecer o papel dos derivados de 
aminoácidos metilados no desenvolvimento e progressão de doenças 
cardiovasculares50,51. 

 
4.2 BUFADIENOLÍDEOS 

Grupo de hormônios esteroides, os bufadienolídeos podem atuar 
como uma ponte entre a DRC e a DCV. Juntamente com os cardenolídeos – 
dos quais a digoxina é um derivado –, esse grupo de hormônios pertencem a 
uma classe de substâncias circulantes conhecidas como glicosídeos 
cardíacos. Eles possuem características estruturais e fisiológicas diferentes, 
mas com um mecanismo de ação bastante semelhante. Os bufadienolidos 
têm a capacidade de inibir a bomba de Na-K-ATPase, induzindo assim 
natriurese, vasoconstrição e aumento da PA, assim como atividade inotrópica 
cardíaca. São sintetizados no córtex adrenal e na placenta, e observações 
experimentais em ratos mostraram que, em situações caracterizadas por 
expansão de volume, foi observado aumento de secreção nos níveis 
cerebrais e plasmáticos52,53. 

A marinobufagenina é o composto de bufadienolídeos mais estudado, 
sendo isolada de mamíferos53,54. Estudos experimentais demonstraram que 
o desenvolvimento de insuficiência renal é acompanhado por sobrecarga 
crônica de volume e aumento dos níveis de marinobufagenina54-56. Sua 
função também tem sido envolvida no desenvolvimento de fibrose na 
cardiomiopatia urêmica experimental, dado confirmado pela observação de 
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que após a imunização contra a marinobufagenina, a taxa de hipertrofia 
cardíaca e disfunção diastólica enfraqueceu significativamente56. 

Comparando esses dados com evidências de que a espironolactona 
atenua a fibrose cardíaca e a cardiomiopatia, tanto na nefrectomia parcial 
como nos modelos de infusão de marinobufagenina, os pesquisadores 
constataram que o composto pode ser responsável por algumas das lesões 
cardíacas atribuídas à aldosterona e que os antagonistas mineralocorticoides 
podem produzir alguns de seus efeitos benéficos pelo antagonismo da 
sinalização da marinobufagenina por meio da Na-K-ATPase56. Além disso, o 
conceito de fibrose cardíaca induzida pela marinobufagenina gerou um 
interesse crescente, com estudos envolvendo outros órgãos que estão 
interrelacionados ao músculo cardíaco, como o rim. Foi descrita deposição 
de colágeno periglomerular e peritubular, assim como fibrose renal e 
progressão da doença renal. Por isso, é importante que os pesquisadores 
conduzam uma série de estudos in vitro e in vivo para bufadienolídeos em 
humanos e determinem uma associação entre DRC e DCV57. 

 
4.3 HOMOCISTEÍNA, FÓSFORO E FGF-23 

Condições como hiper-homocisteinemia, que estão associadas ao 
aumento do risco de doenças cardiovasculares, provaram ser ainda mais 
prejudiciais em pacientes com insuficiência renal submetidos a hemodiálise. 
Mas, existem dados limitados entre a relação entre os níveis de homocisteína 
e o risco de DCV em pacientes nos estágios iniciais da doença renal crônica. 
A análise de uma coorte de veteranos dos Estados Unidos com DRC estágio 
3 demonstrou que os níveis séricos de fósforo> 3,5 mg / dL eram preditores 
independentes de mortalidade por todas as causas. Da mesma forma, 
quaisquer anormalidades no metabolismo do fosfato de cálcio, que são 
prevalentes em pacientes submetidos à hemodiálise, precisam ser 
investigadas precocemente no curso da DRC. O metabolismo mineral 
promove calcificação e rigidez vascular, levando ao aumento da pressão de 
pulso, redução da pressão de perfusão coronária e HVE42. 

Estudos indicaram que um índice poderia ser usado para interpretar 
o impacto da DRC no sistema cardiovascular na presença de HVE. A HVE é 
a anormalidade cardíaca estrutural mais frequente em pacientes com DRC, 
sendo uma forte preditora de sobrevida e eventos cardiovasculares em 
pacientes em diálise. Hipertensão, anemia, desequilíbrio de fluidos e 
eletrólitos, assim como estresse oxidativo, inflamação e ativação de fatores 
de crescimento de células musculares e colágeno, podem ter um papel 
relevante no desenvolvimento de HVE e disfunção diastólica. Estudos 
também demonstraram que a prevalência de HVE varia de 34% a 78%, com 
valores crescentes correlacionados com a deterioração da função renal58,59. 

Pacientes em diálise têm uma taxa de ocorrência de HVE de 75%, 
com uma associação com piores resultados cardiovasculares. Um estudo 
com 455 pacientes hipertensos não diabéticos, livres de doenças 
cardiovasculares, e com TFG >30ml/min por 1,73 m2, examinou a relação 
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entre massa ventricular esquerda (MVE) e redução leve a moderada da 
função renal. Foi observado um aumento progressivo da prevalência de HVE 
com redução da função renal e uma associação inversa entre TFG e MVE, 
independente de potenciais fatores de confusão, ou seja, carga de PA em 24 
horas60. Além disso, em estudo com afro-americanos com DRC estágio 3, 
menor TFG e menor hemoglobina foram associados à HVE. Também foi 
verificado que o dano renal subclínico pode ser associado ao 
comprometimento da reserva de fluxo coronariano devido ao aumento da 
fibrose miocárdica61.  

A fibrose aumenta de acordo com os níveis elevados de fator de 
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), que são observados em pacientes 
com DRC. O FGF-23 é um hormônio secretado por osteoblastos e osteócitos, 
que ajuda a manter a homeostase do fosfato em pacientes com DRC62,63. A 
fibrose miocárdica é detectada na análise post mortem ou por meio de biópsia 
endocárdica. Por isso, a detecção precoce de HVE e disfunção de VE em 
pacientes com DRC pode produzir uma melhora nos resultados 
cardiovasculares adversos de pacientes com DRC64,65. 

 
4.4 CISTATINA C, EQUAÇÕES eTFG E NT-proBNP 

Em estudo, Aston et al66 verificaram que a cistatina C e a b2-
microglobulina tiveram melhor desempenho do que a PCR-as na previsão de 
DCV em toda a população acometida que avaliaram. Eles concluíram que 
suas descobertas estão de acordo com uma abordagem estabelecida para 
usar TFGe baseada em creatinina, cistatina e ACR para identificar a 
população de alto risco com DRC. Esse estudo sugere que marcadores 
específicos do coração, como cTnT, NT-proBNP e cistatina C, seriam mais 
úteis para prever resultados de DCV na população com DRC. 
 
5. MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 
 
5.1 TESTE DE ESTRESSE 

No paciente sintomático ou potencial receptor de transplante 
assintomático, o teste de estresse funcional e a imagem coronariana não 
invasiva são usados para quantificar a carga da aterosclerose, avaliar o 
prognóstico e estratificar o risco dos indivíduos para revascularização 
coronariana ou otimização médica. Esses exames são mais utilizados em 
indivíduos com DRC avançada do que naqueles com função renal 
preservada. Porém, existem diferenças importantes em relação ao uso 
dessas modalidades no contexto da DRC versus aqueles com função renal 
preservada67. 

 
5.2 PREVISÃO DE DAC ANATÔMICO 

O teste ergométrico e a imagem de perfusão farmacológica reduziram 
a acurácia na detecção de DAC na DRC, com maior taxa de testes falso-
negativos e falso-positivos. Entre os candidatos a transplante renal, tanto a 
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cintilografia de perfusão miocárdica quanto a ecocardiografia sob estresse 
com dobutamina apresentam acurácia moderada na detecção de 
aterosclerose obstrutiva68,69.  

 
5.3 TESTES DE ESTRESSE VERSUS ANGIOGRAFIA CORONÁRIA EM 
POTENCIAIS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL 

Existem várias ressalvas relacionadas ao uso de testes funcionais na 
DRC. O teste ergométrico é frequentemente limitado pela incapacidade dos 
pacientes com DRC de atingir cargas de trabalho diagnóstico70. O teste de 
esforço na população com DRC também é limitado por anomalias 
eletrocardiográficas basais, como, por exemplo, HVE, que podem reduzir a 
capacidade de detectar alterações do segmento ST durante o exercício. A 
maioria dos dados existentes, por sua vez, foi obtida em estudos de 
candidatos a transplante, ou seja, são incertos para pacientes em diálise ou 
candidatos não transplantados que provavelmente terão mais comorbidades, 
menor capacidade funcional e maior carga de aterosclerose. Por fim, a 
prevalência de lesões ateroscleróticas obstrutivas aumenta à medida que a 
TFGe diminui71.  

Considerando a probabilidade elevada de aterosclerose e a 
sensibilidade moderada dos testes não invasivos, os testes não invasivos 
podem ter um baixo valor preditivo negativo e podem não excluir a presença 
de doença funcionalmente significativa ou anatomicamente de alto 
risco. Assim, manter um alto índice de suspeita é fundamental na avaliação 
de testes cardíacos não invasivos em pacientes com DCV e DRC71.  

O escore de cálcio da artéria coronária ou a angiotomografia 
computadorizada podem oferecer vantagens significativas sobre as 
modalidades de imagem funcional no contexto da DRC. Em uma comparação 
entre escore de cálcio arterial coronariano, angiotomografia 
computadorizada, exercício ou tomografia por emissão de fóton único 
(SPECT) sob estresse farmacológico, na qual estenose >50% foi detectada 
por angiografia coronária quantitativa em 138 candidatos a transplante, o 
escore de cálcio arterial coronariano e SPECT tiveram resultados apenas 
modestos. especificidade (67% e 53%) e sensibilidade (77% e 82%), e a 
angiotomografia computadorizada apresentou alta sensibilidade (93%), mas 
baixa especificidade (63%)68. 

No entanto, os riscos de lesão renal aguda (LRA) precisam ser 
considerados com a angiotomografia computadorizada, principalmente na 
DRC em estágio avançado. Em candidatos a transplante renal pré-diálise 
com TFGe média de 12,7 ml/min/1,73 m2, a angiotomografia 
computadorizada foi associada a uma incidência de 12% de LRA e com maior 
incidência entre aqueles com diabetes ou doses de contraste >0,8 ml/kg, mas 
a creatinina retornou aos valores basais dentro de 1 mês em todos os 
pacientes e nenhum necessitou de diálise72. 
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6. PREVENÇÃO E TRATAMENTO DE COMPLICAÇÕES 
CARDIOVASCULARES 
 
6.1 REDUÇÃO DA INGESTÃO DE SÓDIO E CONTROLE DA 
SOBRECARGA HÍDRICA 

O controle da ingestão de sódio e a limitação da sobrecarga hídrica 
são considerados fundamentais para a intervenção de proteção 
cardiovascular em pacientes com DRC e em diálise. As diretrizes da Kidney 
Disease Global Outcomes (KDIGO)73 recomendam a redução da ingestão de 
sódio para menos de 2g de sódio/dia – correspondente a cerca de 5 g de 
cloreto de sódio/dia – em pacientes com DRC com hipertensão. Porém, essas 
recomendações não são aplicadas de forma eficaz. No estudo Chronic Renal 
Insufficiency Cohort (CRIC), somente uma minoria de pacientes apresentava 
sódio urinário <90 mMol/24 (ou seja, <2 g de sódio por dia)74. 

A dificuldade de educar pacientes com DRC na redução e 
manutenção de uma baixa ingestão de sódio a longo prazo foi demonstrada 
em 2 ensaios clínicos randomizados (ECR) que testaram programas 
educacionais, incluindo dispositivos para automedição de sódio na urina em 
pacientes com DRC em estágio G3-475,76.  Nos 2 ensaios foram registradas 
reduções muito modestas na excreção urinária de sódio em 24 horas e na 
pressão sistólica ambulatorial de 24 horas, equivalente a cerca de 2 mmHg. A 
adesão a uma dieta pobre em sódio continua sendo uma necessidade clínica 
não atendida em pacientes com DRC não dialíticos. O estudo de Agarwal et 
al77 registrou que a clortalidona adicionada aos diuréticos de alça em 
pacientes hipertensos com DRC resistentes ao tratamento melhora com 
segurança os valores de monitoramento ambulatorial da PA em 24 horas.   

Porém, tanto a furosemida quanto as tiazidas são usadas menos do 
que o necessário em pacientes com DRC78. O uso inadequado de diuréticos 
na DRC se deve à necessidade de uma vigilância mais rigorosa dos pacientes 
tratados com esses medicamentos, o que não pode ser garantido em 
contextos com recursos limitados. Biomarcadores da função do VE e do 
status do volume, como o peptídeo natriurético cerebral (BNP) e o pró-BNP, 
não foram testados especificamente como referências no tratamento de 
pacientes com DRC. Em pacientes com insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção (FE) reduzida, uma estratégia de terapia com NT-proBNP não foi mais 
eficaz do que ade tratamento usual na obtenção de melhores resultados79.  

A espectroscopia de impedância corporal, que detecta sobrecarga de 
fluidos, pode ser útil na identificação de pacientes com DRC que apresentam 
sobrecarga de fluidos (cerca de 40%) e aqueles com depleção de volume 
(cerca de 20%)80,81. A ultrassonografia pulmonar detecta o acúmulo de água 
na área mais crítica do sistema circulatório em um estágio pré-clínico e pode, 
portanto, ser importante para orientar o tratamento em pacientes com DRC, 
que normalmente apresentam disfunção do VE82. O Lung Ultrasound Study83 
mostraram que a aplicação sistemática dessa técnica reduziu o risco de 
episódios repetidos de insuficiência cardíaca descompensada e eventos 
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cardiovasculares em pacientes em hemodiálise, mas  encontrou diferença no 
desfecho primário, que foi composto por morte por todas as causas, infarto 
do miocárdio não fatal e insuficiência cardíaca descompensada.  

São necessários estudos para avaliar outras metas de redução de 
sódio em pacientes com DRC. Da mesma forma, são necessários estudos 
que avaliem a sobrecarga hídrica por meio da ultrassonografia pulmonar ou 
da espectroscopia de impedância corporal no manejo da insuficiência 
cardíaca em pacientes com DRC, considerando que a insuficiência cardíaca, 
juntamente com o infarto agudo do miocárdio, é a segunda causa 
cardiovascular de morte na população em diálise84. 

 
6.2 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA HIPERTENSÃO 

A meta de PA em pacientes com DRC é definida pelas diretrizes 
atuais do KDIGO como inferior a 120/80 mmHg73. A recomendação do 
KDIGO especifica que a PA deve ser medida pela PA padronizada de 
consultório, a métrica adotada no Systolic Blood Pressure Trial85. Como a PA 
de consultório padronizada é difícil de implementar fora de clínicas 
especializadas e devido ao risco potencial de eventos adversos em uma 
população frágil e multimórbida, como a população com DRC, uma meta mais 
conservadora (<130/80 mmHg) é considerada mais segura e apropriada86,87.  

Com base em estudos, as diretrizes do KDIGO recomendam iniciar o 
tratamento da hipertensão com um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina (IECA) ou com um bloqueador do receptor de angiotensina 
(BRA) em pacientes com DRC em estágio 1–4 com DM2 e albuminúria (≥3 
mg/mmol ou ≥30 mg/g) e sugerir os mesmos medicamentos para quem não 
tem diabetes. Além disso, os IECA e os BRA são sugeridos como tratamento 
inicial em pacientes com DM2 e DRC, ou seja, TFG <60 mL/min/1,73 m 2 sem 
albuminúria, mas não em pacientes não diabéticos. Essas diretrizes 
recomendam a não aplicação de bloqueio duplo do sistema renina-
angiotensina (qualquer combinação de IECA, BRA e inibidores diretos da 
renina) em pacientes com DRC com ou sem diabetes88.  

O KDIGO também considera que os antagonistas dos receptores 
mineralocorticoides são eficazes para o tratamento da hipertensão refratária, 
mas podem causar hipercalemia ou um declínio na função renal, 
especialmente entre pacientes com baixa TFG. Em pacientes transplantados 
renais, a meta de PA é definida em <130/80 mmHg, sendo identificada como 
um ponto prático e não como uma recomendação. Os IECA e os antagonistas 
dos canais de cálcio são recomendados como tratamento inicial em pacientes 
transplantados renais, sendo essa recomendação também apoiada por uma 
meta-análise88. 

Em pacientes em tratamento de diálise crônica, o número de ensaios 
clínicos que testam anti-hipertensivos é limitado e nenhuma recomendação 
formal para metas de PA pode ser feita. O grupo de trabalho European CV 
Medicine (EURECAm) da European Renal Association (ERA) indica que a 
monitorização ambulatorial da PA (MAPA) estendida para 48 h é 
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aconselhável para o diagnóstico e monitoramento da hipertensão nesses 
pacientes, propondo uma meta de PA <130/80 mmHg.  Além disso, observa 
que as medições da PA pré e pós-diálise são inadequadas para o diagnóstico 
e tratamento da hipertensão nesta população89. Um consenso anterior da 
American Society of Nephrology e da American Society of Hypertension 
estabeleceu uma meta mais conservadora para o tratamento, equivalente a 
<140/90 mmHg90.  

Em relação ao uso de agentes anti-hipertensivos específicos, uma 
meta-análise de 11 estudos realizada mostrou que os IECA e os BRA não 
reduzem o risco de eventos cardiovasculares em pacientes em diálise91. Um 
estudo randomizado comparando um IECA, o lisinopril, com um 
betabloqueador, o atenolol, em pacientes em hemodiálise, no entanto, foi 
interrompido devido à clara superioridade do atenolol na prevenção de 
eventos cardiovasculares nesta população92.   

 
6.3 EXERCÍCIO FÍSICO 

Uma revisão sistemática de estudos observacionais mostrou que em 
pacientes com DRC e em diálise, tanto a atividade física quanto o 
desempenho físico estão associados a um risco reduzido de mortalidade por 
todas as causas e DCV93.  Uma análise observacional pós-ensaio de longo 
prazo em 227 pacientes em diálise – oi que participaram de um estudo que 
investigou o efeito do exercício de caminhada no desempenho físico94 – 
identificou que os pacientes randomizados para o braço ativo do estudo 
tinham um risco altamente significativo de 29% redução de hospitalizações, 
incluindo por complicações cardiovasculares ao longo de um 
acompanhamento de 36 meses95. 

 
6.4 ANORMALIDADES DE CÁLCIO E FOSFATO E 
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDÁRIO 

Em pacientes com DRC, as decisões de tratamento se baseiam-se 
principalmente nos níveis séricos de fosfato, cálcio e PTH, e não em 
medições únicas de biomarcadores individuais. As diretrizes do KDIGO 
recomendam reduzir os níveis elevados de fosfato sérico para a faixa normal 
e manter os níveis séricos de cálcio dentro da faixa específica para idade e 
sexo. As opções de tratamento para reduzir os níveis elevados de fosfato 
sérico incluem o uso de quelantes de fosfato, a limitação da ingestão de 
fosfato na dieta e, em pacientes em diálise, o aumento da remoção por diálise 
se a hiperfosfatemia for persistente96. 

Nas últimas décadas, vários novos ligantes de fosfato – sevelamer, 
colestilan, bixalomer, lantânio, cálcio-magnésio, nicotinamida e compostos de 
ferro – surgiram, sendo alguns deles causadores de efeitos pleiotrópicos97. O 
sevelamer e o citrato férrico reduzem os níveis séricos de FGF23, ou seja, 
um suposto fator de risco implicado no alto risco cardiovascular de 
DRC. Porém, devido à falta de ensaios controlados com placebo, considera-
se que esses medicamentos possam ter um impacto favorável na doença CV 
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permanece não testada98,99. Os estudos sobre restrição dietética de fosfato 
em pacientes com DRC, por sua vez, são de qualidade inferior100. Porém, 
levando em conta o efeito nocivo dos alimentos processados na saúde 
humana101, a limitação de alimentos processados que contenham aditivos à 
base de fosfato parece justificável em pacientes com DRC e em diálise, como 
também recomendado pelas diretrizes do KDIGO96. 

A prescrição adequada de diálise ajuda a manter os níveis séricos de 
fosfato na faixa alvo102. A hipercalcemia, uma alteração que favorece a 
calcificação vascular, pode ser evitada com a redução do uso de quelantes 
de fosfato à base de cálcio e vitamina D e o uso de baixa concentração de 
cálcio no dialisado (1,25–1,5 mmol/L) em pacientes em diálise. O tratamento 
do hiperparatireoidismo secundário depende do estágio da DRC. O nível ideal 
de PTH a ser atingido nos estágios G3-5 que não estão em diálise ainda está 
mal definido. Por isso, as diretrizes do KDIGO sugerem que os pacientes com 
níveis acima do limite superior normal ou com níveis crescentes devem ser 
avaliados para fatores modificáveis, incluindo hiperfosfatemia, hipocalcemia, 
ingestão elevada de fosfato e deficiência de vitamina D, em vez de tratados 
com agonistas dos receptores de cálcio, uma classe de medicamentos que 
suprime diretamente o PTH. Para pacientes em diálise, o nível alvo de PTH 
recomendado pelo KDIGO é de 2 a 9 vezes o limite superior normal para o 
ensaio96.  

As opções de tratamento nestes pacientes incluem cloridrato de 
cinacalcete, compostos ativos de vitamina D e tratamentos para redução de 
fosfato ou uma combinação desses tratamentos é utilizada na prática 
clínica. A análise primária de um ensaio em larga escala testando cinacalcete 
em pacientes em hemodiálise não mostrou uma redução significativa nos 
resultados cardiovascular nesta população103.  A supressão do FGF23 por 
outro agonista do receptor de cálcio, o etelcalcetido, inibiu a progressão da 
HVE em comparação com o alfacalcidol em um ensaio randomizado de 
pacientes em hemodiálise104. Porém, a HVE é um desfecho substituto fraco 
para mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular na 
população em hemodiálise105. Em pacientes com hiperparatireoidismo 
secundário refratário ao tratamento, a paratireoidectomia subtotal diminui os 
níveis séricos de PTH e está associada à redução de eventos CV e 
mortalidade106,107. 

 
6.5 CONTROLE DA ANEMIA 

No final da década de 1990, ensaios clínicos foram realizados para 
testar a hipótese de que uma correção mais completa da anemia por meio de 
agentes estimuladores da eritropoiese poderia reduzir a DCV e melhorar a 
qualidade de vida. Porém, danos inesperados na normalização da 
hemoglobina surgiram em 3 ensaios clínicos publicados em 2006-
2009.  Portanto, o intervalo de metas de hemoglobina entre pacientes em 
diálise foi estabelecido em 10–11 g/dL nos EUA e 10–12 g/dL na Europa108-

110. 



 

 

235 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mais recentemente, os inibidores da enzima prolil hidroxilase induzida 
por hipóxia (HIF-PHI), uma classe de medicamentos orais que aumentam os 
níveis de eritropoietina endógena, foram testados em grandes ensaios 
clínicos para avaliar a possibilidade de que possam levar a hemoglobina aos 
alvos desejados. Esses agentes são promissores para responder a uma 
necessidade não atendida de tratamentos não injetáveis, especialmente em 
pacientes com DRC que não estão em diálise, assim como naqueles em 
diálise peritoneal. Porém, não parecem oferecer uma vantagem clara para o 
tratamento da anemia na hemodiálise. Em 2021, a European Medicines 
Association aprovou roxadustat para o tratamento da anemia sintomática em 
pacientes com DRC, enquanto o comité da Food and Drug Administration 
votou contra a aprovação desse medicamento111-113. 

O ferro administrado por via intravenosa tem sido o padrão de 
tratamento entre pacientes em diálise. Um ensaio aberto e randomizado 
descobriu que um regime de altas doses de ferro intravenoso administrado 
de forma proativa estava associado a menos eventos cardiovasculares em 
comparação com um regime de baixas doses, administrado de forma reativa 
e resultou na administração de doses mais baixas do agente estimulador da 
eritropoiese114. 

 
6.6 TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA 
 
6.6.1 Redução de LDL com terapias à base de estatinas 

Na população geral, a redução do colesterol LDL obtida com a terapia 
com estatinas está associada à redução proporcional de eventos 
vasculares115. Essas relações parecem modificadas em pacientes com 
DRC. De acordo com dados de meta-análise, os efeitos da redução do 
colesterol LDL com regimes baseados em estatinas nos eventos 
cardiovasculares foram progressivamente atenuados em todos os estratos da 
TFGe, indicando um aumento da gravidade da DRC sem demonstrar 
qualquer redução do risco em doentes em diálise116. 

 
6.6.2 Outras terapias de redução de LDL 

Alirocumabe e evolocumabe, medicamentos licenciados para uso 
clínico, são anticorpos monoclonais que atuam como inibidores da pró-
proteína convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9). Ambos os anticorpos 
reduzem os níveis de colesterol LDL e Lp(a) e os principais eventos 
cardiovasculares em pacientes já tratados com estatinas117,118. A redução 
absoluta de eventos cardiovasculares observada com evolocumabe em 
comparação ao placebo foi maior em pacientes com DRC mais grave118. Um 
oligonucleotídeo antisense direcionado a hepatócitos e ao mRNA de Lp(a) foi 
recentemente testado em ensaios clínicos randomizados de Fase 1 e 
2. Porém, pacientes com TFG <60 mL/min/1,73m2 ou com relação 
albumina/creatinina urinária ≥100 mg/g foram excluídos do estudo119. 
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4.8 Não adesão em pacientes com DRC 

Devido à elevada carga de medicamentos prescritos para reduzir a 
progressão da DRC, hipertensão e DCV, e outras comorbidades, os 
pacientes com DRC representam uma população com risco muito elevado de 
má adesão à medicação120. Em uma revisão sistemática de 27 estudos de 
pacientes com DRC que não estavam em terapia renal substitutiva, a 
prevalência combinada de não adesão à medicação foi de 39%121. Os fatores 
de risco para a não adesão incluem uma elevada carga de comprimidos, 
eventuais eventos adversos de medicação, perturbações cognitivas e, muitas 
vezes, uma baixa literacia em saúde. A baixa adesão à medicação 
autorrelatada tem sido associada a um risco aumentado de progressão da 
DRC122. 

Na prática clínica, a questão crítica é a detecção da não adesão. Os 
métodos simples (entrevistas, questionários) tendem a ser relativamente 
pouco confiáveis e os que fornecem a melhor informação (monitorização 
eletrônica, medições de medicamentos) tendem a ser mais caros e exigentes 
de infraestruturas123. O método ideal deve comprovar a ingestão do 
medicamento e fornecer histórico de dosagem. Até agora, nenhum dos 
métodos acessíveis preenche ambos os critérios. O teste de adesão química 
utilizando técnicas de cromatografia líquida e espectrometria de massa é 
atualmente considerado a abordagem preferida para detectar a não adesão, 
medindo a presença ou ausência de medicamentos na urina ou no plasma124. 

A implementação desta abordagem não só detecta a não adesão, 
mas também tende a melhorar a adesão ao medicamento, fornecendo 
feedback ao paciente. Porém, o teste tem alto custo e está disponível apenas 
em um número limitado de laboratórios. Além disso, uma limitação dessa 
abordagem é a adesão do jaleco branco, em que os pacientes melhoram sua 
adesão ao tratamento nos dias que antecedem às consultas médicas. O 
cuidado em equipe, envolvendo vários profissionais de saúde, é cada vez 
mais recomendado para gerenciar prescrições de medicamentos complexos 
e apoiar a adesão medicamentosa a longo prazo125. 
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RESUMO  
 
O fibrinogênio é uma proteína plasmática crucial na cascata de coagulação 
sanguínea, desempenhando um papel fundamental na formação de 
coágulos. No contexto das doenças cardiovasculares, o fibrinogênio tem sido 
alvo de extenso estudo devido à sua associação com o desenvolvimento e 
progressão de diversas patologias do sistema cardiovascular.Estudos 
epidemiológicos têm consistentemente demonstrado uma relação entre 
níveis elevados de fibrinogênio e um maior risco de doenças 
cardiovasculares, incluindo aterosclerose, doença arterial coronariana, 
acidente vascular cerebral e doença arterial periférica. O fibrinogênio pode 
promover a formação de trombos, contribuindo para a obstrução de vasos 
sanguíneos e eventos cardiovasculares adversos. Além do seu papel na 
coagulação, o fibrinogênio também está envolvido em processos 
inflamatórios e na regulação da função endotelial, o que pode influenciar 
diretamente a progressão das doenças cardiovasculares. Mecanismos 
moleculares subjacentes têm sido explorados, revelando interações 
complexas entre o fibrinogênio e componentes celulares, citocinas pró-
inflamatórias e fatores de crescimento. Intervenções terapêuticas visando 
reduzir os níveis de fibrinogênio ou modular sua atividade estão sendo 
investigadas como estratégias potenciais para prevenir ou tratar doenças 
cardiovasculares. Além disso, o fibrinogênio tem sido considerado como um 
biomarcador útil para avaliar o risco cardiovascular e monitorar a eficácia de 
intervenções terapêuticas. 
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sanguínea. Plaquetas Sanguíneas. Hemostasia 
 
1. FIBRINOGÊNIO E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 

As doenças cardiovasculares (DCV) – que compreendem, entre 
outras, a doença arterial coronariana (DAC), insuficiência cardíaca (IC), o 
acidente vascular cerebral (AVC) e hipertensão – continuam sendo a principal 
causa de mortalidade e hospitalização em todo o mundo. Com base nos 
dados da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a 
prevalência de DCV, somente nos Estados Unidos, em indivíduos com mais 
de 20 anos de idade é de 49,2% e de 9,3% excluindo hipertensão. A 
prevalência de DCV aumenta com a idade, de cerca de 1% da população com 
idade entre 20 e 39 anos até 42,9% dos homens e 31,3% das mulheres com 
idade ≥80 anos, excluindo hipertensão. A principal causa de morte por DCV 
em 2019 foi a DAC, responsável por 41,3% das mortes, seguida por AVC 
(17,2%), hipertensão arterial (11,7%), IC (9,9%) e doenças arteriais (2,8%)1. 

A aterosclerose está subjacente na grande maioria das DCV. A 
inflamação sistêmica crônica de baixo grau é considerada um fator crítico 
associado à DCV, com envolvimento de senescência celular, deposição de 
detritos celulares, composição do microbioma e hematopoiese clonal de 
potencial indeterminado, componentes genéticos e epigenéticos2. Estudos 
relacionam níveis aumentados de fibrinogênio, refletindo o efeito da 
inflamação crônica, com risco aumentado de doença coronariana e AVC3,4, 
enquanto um estudo de randomização mendeliana não revelou nenhum efeito 
causal do fibrinogênio na DCV 5. 

A conversão do fibrinogênio circulante em fibrina insolúvel e a 
formação de um coágulo estável é a etapa final da cascata de coagulação, 
refletindo a capacidade natural do organismo de parar o sangramento após 
uma lesão. O fibrinogênio, sintetizado no fígado, circula no sangue em 
concentrações de 2–4 g/L. O fibrinogênio humano é uma glicoproteína de 340 
kDa composta por três cadeias polipeptídicas emparelhadas Aα, Bβ e γ. As 
seis subunidades são mantidas juntas por 29 ligações dissulfeto no nódulo 
central da molécula de fibrinogênio6.  

O fibrinogênio é composto por 3 regiões principais, conectadas por 
bobinas α-helicoidais, incluindo uma região E central contendo os terminais 
N de todas as cadeias polipeptídicas e duas regiões D externas que 
compreendem os terminais C das cadeias Bβ e γ. A região C-terminal da 
cadeia Aα forma uma estrutura globular localizada próxima à região E central. 
A trombina cliva especificamente 2 fibrinopeptídeos A (FpA) dos terminais N 
das cadeias Aα do fibrinogênio, resultando na formação do monômero desA-
fibrina com locais de ligação expostos6.  

A liberação de fibrinopeptídeos B (FpB) dos terminais N das cadeias 
Bβ não é necessária para a polimerização da fibrina e ocorre a uma taxa mais 
lenta. Os monômeros de fibrina polimerizam por meio de interações não 
covalentes entre as regiões D e E, com subsequente agregação lateral 
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promovida, principalmente, por interações de cadeias α-α e cadeias α-γ. Uma 
fibrina meio escalonada forma uma protofibrila torcida. A agregação lateral de 
oligômeros de fibrina de fita dupla (protofibrilas de 20 a 25 mer) e a formação 
de fibras de fibrina mais espessas estão provavelmente associadas à 
liberação de FpB. Porém, este mecanismo não foi totalmente compreendido. 
A ramificação é estritamente necessária para a formação de uma estrutura 
tridimensional de fibrina e geralmente um maior número de pontos de 
ramificação está associado a segmentos de fibra mais curtos entre eles6. 
Importante notar que a fibrina tem uma extensibilidade única e fibras 
individuais podem ser alongadas em 300 a 400% antes da ruptura7. 

A resistência da fibrina à degradação pela plasmina é determinada 
principalmente pela reticulação covalente, mediada pelo fator ativado (F) XIII, 
que catalisa a formação de ligações covalentes entre as cadeias γ-γ, γ-α e α-
α6.Os ativadores do plasminogênio do tipo tecidual e da uroquinase (tPA e 
uPA) convertem o plasminogênio em plasmina, sendo esse processo 
controlado pelo inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1). A 
liberação aprimorada de PAI-1 de plaquetas, endotélio, hepatócitos e 
adipócitos inibe diretamente a conversão de plasminogênio em plasmina no 
sangue circulante. Níveis aumentados de PAI-1 ocorrem nas DCV 8. Em 
meta-análise dos estudos disponíveis, os níveis de antígeno PAI-1, mas não 
a atividade, foram maiores em 6,11 ng/mL em pacientes com eventos 
cardíacos adversos do que em controles9.  

A eficiência catalítica da ativação do plasminogênio pelo tPA, mas 
não pelo uPA, é maior na presença de fibrina como um complexo ternário do 
que na presença de fibrinogênio. O tPA se liga à fibrina por um domínio de 
dedo, seguido por uma alteração conformacional que facilita a ligação ao 
plasminogênio10. O aumento da incorporação de proteínas antifibrinolíticas na 
malha de fibrina, como α2-antiplasmina, PAI-2, TAFI ou componente C3 do 
complemento, leva à hipofibrinólise por meio de diferentes mecanismos. α2-
Antiplasmina e PAI-2 estão reticulados à fibrina e inibem diretamente a 
plasmina ou o tPA, respectivamente. Ativado pela trombomodulina, o TAFI 
cliva os resíduos de lisina C-terminais da fibrina, que são necessários para a 
ligação do tPA e do plasminogênio11.  

Os dados que indicam associações entre níveis mais elevados de 
fibrinogênio e aumento do risco de DCV são inconsistentes. Porém, o 
fibrinogênio continua sendo um biomarcador valioso usado na prática clínica 
de rotina. Há mais de 30 anos foi considerado que não o fibrinogênio em si, 
mas a estrutura e função do coágulo de fibrina estão envolvidas no 
desenvolvimento, progressão e manifestações trombóticas da DCV12.  
 
2. DESCOBERTA DO SISTEMA FIBRINOLÍTICO  

No século 18, o anatomista e médico italiano Giovanni Battista 
Morgagni observou que, em alguns casos, o sangue não coagulava após a 
morte súbita. Em 1861, Denis descreveu a dissolução espontânea do coágulo 
post mortem em pacientes com trauma13. No final do século 19, foi verificado 
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que a fibrina dissolvida não conseguia coagular novamente, apesar da adição 
de trombina. Isso indicou que a quebra do coágulo de fibrina era resultado da 
digestão enzimática14. Em 1889, Denys & De Marbaix notaram a existência 
de uma enzima dormente, que poderia dissolver coágulos sanguíneos, sendo 
o termo fibrinólise possivelmente usado pela primeira vez por Dastre, em 
189315. 

Os mecanismos exatos por trás da fibrinólise e da regulação do 
processo ainda eram desconhecidos, mas na primeira metade do século 20 
houve um aumento na pesquisa sobre o sistema fibrinolítico, incluindo o 
desenvolvimento e refinamento de técnicas laboratoriais. Gradualmente, os 
diferentes componentes do sistema fibrinolítico foram elucidados. Tornou-se 
evidente que uma enzima adormecida – hoje conhecida como zimogênio – 
circulava no plasma e poderia ser ativada por diferentes substâncias13. Os 
termos plasminogênio e plasmina foram propostos por Christensen & 
MacLeod16, em 1945, rapidamente adotados. 

Também foi reconhecido que o plasma continha um ou mais 
inibidores da atividade fibrinolítica e que esse efeito inibitório poderia ser 
inativado por substâncias como o clorofórmio ou aliviado por meio do 
fraccionamento do plasma. Em 1948, um artigo publicado por MacFarlane & 
Biggs15 resumiu o conhecimento mais avançado do sistema fibrinolítico na 
época, estabelecendo a plasmina como a principal enzima fibrinolítica, 
presente na forma de zimogênio na fração globulina do plasma e antiplasmina 
– atualmente conhecida como α2-antiplasmina – como principal inibidor da 
fibrinólise, encontrada na fração albumina. 

Era bem conhecido que os coágulos de fibrina se dissolveriam em 
condições fisiológicas caso fossem deixados em repouso, embora 
lentamente, indicando atividade espontânea da plasmina. Algumas 
condições, no entanto, podem induzir um aumento pronunciado na atividade 
da plasmina, por exemplo, trauma, cirurgia, choque e morte súbita. 
Considerou-se que a liberação de uma quinase – ou ativador do 
plasminogênio – na corrente sanguínea estava envolvida, e a fonte foi muito 
procurada desde o início de 1900, com extensas investigações sobre a 
atividade fibrinolítica de diferentes tecidos15.  

Em 1952, Astrup & Stage17 conseguiram extrair a fibrinocinina do 
tecido cardíaco suíno na forma solúvel em água. Foi descoberto mais tarde 
que o ativador do plasminogênio tecidual (tPA) é sintetizado no endotélio e 
liberado após estimulação endotelial, estando, portanto, está presente nos 
tecidos de todo o organismo. Foi também reconhecida a existência de outros 
inibidores da fibrinólise, além da antiplasmina, e que possivelmente exerciam 
seus efeitos antifibrinolíticos por meio da inibição do ativador do 
plasminogênio12,13. Porém, foi somente na década de 1980, quando ensaios 
específicos e técnicas de clonagem se tornaram disponíveis, que os 
inibidores do ativador do plasminogênio 1 e 2 (PAI-1 e PAI-2) foram 
caracterizados13. 
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O interesse em ativadores extrínsecos do plasminogênio cresceu 
após a observação de Tillett e Garner, na década de 1930, de que as culturas 
estreptocócicas continham um ativador de fibrinólise, que parecia funcionar 
por meio da ativação do plasminogênio, mais tarde denominada 
estreptoquinase20. Em 1949, a terapia trombolítica com estreptoquinase foi 
utilizada pela primeira vez para o tratamento de aderências pleurais21. Nas 
décadas seguintes, muitos estudos sobre o uso de estreptoquinase foram 
realizados, assim como da uroquinase e tPA para a dissolução de trombos 
intravasculares em, por exemplo, infarto do miocárdio (IM), embolia pulmonar 
e doença arterial periférica. Embora a trombólise tenha sido amplamente 
substituída pelo implante de stent coronário percutâneo primário (ICP) no IM, 
a trombólise com tPA recombinante ainda é usada para o tratamento de 
embolia pulmonar e no tratamento de AVC onde o efeito benéfico na 
mortalidade e no resultado funcional após o AVC foi estabelecido22,23. 

A atividade fibrinolítica na urina foi descrita em 194715, levando à 
descoberta de outro ativador do plasminogênio, inicialmente denominado 
uroquinase ou ativador do plasminogênio tipo uroquinase (uPA), presente não 
apenas na urina, mas também no sangue e na matriz extracelular13. Foi 
também descoberto que o uPA poderia induzir a migração celular e a 
degradação dos tecidos, enquanto o receptor uPA ligado às células (uPAR) 
foi descrito e caracterizado na década de 198024. Durante a inflamação, o 
uPAR é eliminado da superfície celular e circula na forma solúvel (suPAR).  

Desde sua descoberta no início da década de 199025, o potencial do 
suPAR como biomarcador diagnóstico e prognóstico tem sido utilizado em 
várias condições clínicas, incluindo câncer, doenças cardiovasculares, sepse 
e doença renal aguda e crônica26. Foi discutido se o suPAR é apenas um 
marcador de ativação imunológica ou se desempenha um papel ativo nos 
processos fisiopatológicos. Porém, foi documentado que se trata de um 
eliminador de uPA circulante, sendo um quimiotaxante para neutrófilos. 
Assim, poderia ser um futuro alvo de tratamento em uma série de condições 
inflamatórias27. 

Conforme os estudos moleculares sobre o plasminogênio e a 
plasmina foram realizados utilizando técnicas mais recentes, a lista de 
substratos conhecidos para a plasmina se expandiu. Hoje, sabe-se que a 
plasmina cliva não só a fibrina, mas também uma série de proteínas, incluindo 
fatores de coagulação, hormônios, fatores de crescimento e proteínas da 
matriz extracelular28. Com isso, foi possível constatar que o sistema 
fibrinolítico – ou sistema plasminogênio-plasmina – não é apenas um 
participante importante na trombose e na hemostasia, mas também está 
envolvido em muitos outros processos, incluindo remodelação tecidual, 
angiogênese, invasão trofoblástica, desenvolvimento neural e inflamação29.  

Esses efeitos são essenciais no crescimento e desenvolvimento 
fisiológico, mas também podem contribuir para processos fisiopatológicos, 
como crescimento e invasão tumoral, angioedema ou neovascularização 
observada, por exemplo, na degeneração macular relacionada à idade30. 
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3. CONCEITOS ATUAIS 

Após a ativação do sistema de coagulação e geração de trombina, a 
trombina converte o fibrinogênio em fibrina por meio da clivagem dos 
domínios A e B, permitindo que as moléculas de fibrina polimerizem e formem 
o coágulo de fibrina insolúvel, que é então estabilizado com a reticulação 
covalente pelo fator de coagulação XIII. A fibrina reticulada expõe resíduos 
de lisina, que fornecem uma superfície de ligação para o plasminogênio31. 

A conversão intravascular de plasminogênio em plasmina é induzida 
principalmente por tPA. Essa serina protease é ativa, mas sua atividade de 
conversão de plasminogênio aumenta até 1000 vezes na presença de fibrina, 
assegurando que, em condições fisiológicas, a atividade intravascular da 
plasmina seja localizada nos coágulos de fibrina e a ativação disseminada da 
plasmina evitada32.  Por outro lado, a ativação do uPA requer ligação ao seu 
receptor uPAR, presente nas células do sistema imunológico, células 
endoteliais, megacariócitos e em outros tecidos, mas não requer 
colocalização com fibrina, fato que determina a localização da atividade do 
uPA principalmente nas superfícies celulares33. 

A fibrinólise é regulada por várias proteínas antifibrinolíticas, sendo a 
α2-antiplasmina considerada o mais importante inibidor da plasmina. 
Incorporada no coágulo durante a reticulação da fibrina, a α2-antiplasmina 
inibe a plasmina com a formação do complexo plasmina-antiplasmina 
(PAP)34. Outros reguladores importantes da degradação do coágulo de fibrina 
são o PAI-1, o PAI-2 e o inibidor da fibrinólise ativável pela trombina (TAFI). 
Os PAIs são inibidores de serina protease (SERPINs) e exercem seus efeitos 
antifibrinolíticos com a formação direta de complexos e da inibição de tPA e 
uPA. O PAI-1 é sintetizado no endotélio e nas plaquetas, sendo o inibidor do 
ativador do plasminogênio mais abundante in vivo, enquanto o PAI-2 é 
sintetizado principalmente no tecido placentário e pode estar envolvido na 
regulação da invasão trofoblástica35. 

A carboxipeptidase TAFI é sintetizada no fígado e ativada pela 
trombina na presença de trombomodulina. A protease ativada (TAFIa) cliva 
os resíduos de lisina da fibrina e, como os resíduos de lisina são locais de 
ligação para o plasminogênio, o TAFI compromete a ligação do 
plasminogênio-fibrina, a ativação do plasminogênio e a degradação da 
fibrina36. Não são somente as concentrações plasmáticas de proteínas pró e 
antifibrinolíticas, mas também a própria estrutura do coágulo de fibrina, que 
influenciam o processo fibrinolítico. As propriedades da rede de fibrina – 
diâmetro da fibra, densidade e tamanho dos poros – determinam a 
estabilidade do coágulo e a resistência à lise37.  

Essas propriedades são dependentes das concentrações de 
fibrinogênio e trombina no momento da formação do coágulo. Em baixas 
concentrações de trombina, o coágulo de fibrina consiste em fibras espessas 
com uma estrutura frouxa e poros grandes, altamente suscetíveis à fibrinólise. 
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As concentrações mais altas de trombina, por sua vez, produzem fibras de 
fibrina mais finas e coágulos de fibrina mais densos com poros menores37. 

A estrutura mais densa da fibrina dificulta a difusão do plasminogênio 
e do tPA, tornando o coágulo mais resistente à lise38,39. Além disso, a ativação 
aprimorada de FXIII e TAFI pela trombina aumenta a estabilização do coágulo 
pelo FXIII e diminui a lisabilidade do coágulo com a remoção de resíduos de 
lisina TAFIa. A concentração plasmática de fibrinogênio também afeta as 
propriedades do coágulo de fibrina e níveis mais elevados de fibrinogênio 
resultam em coágulos mais compactos e resistentes à lise40. Alterações 
qualitativas do fibrinogênio, como fosforilação, glicação ou oxidação, podem 
mudar a estrutura do coágulo, prejudicando a fibrinólise41,42. 
 
4. MEDIÇÃO DA FIBRINÓLISE 

Historicamente, os testes de fibrinólise em ambiente clínico têm 
permanecido muito atrás dos testes de coagulação, especialmente testes 
sensíveis à redução da capacidade fibrinolítica (hipofibrinólise). Isso ocorre 
devido a vários motivos.  Um deles corresponde ao processo de fibrinólise, 
que é lento (horas-dias), em comparação ao de coagulação (segundos-
minutos). Por isso, é difícil projetar testes com um tempo de resposta 
clinicamente relevante, que reflitam a fibrinólise in vivo. Também é 
complicado encontrar associações consistentes entre marcadores 
laboratoriais de fibrinólise e resultados clínicos, devido à falta de 
padronização intra e interlaboratorial. Nesse caso, as definições de hipo e 
hiperfibrinólise clinicamente relevantes não são claras43.  

Além disso, as opções terapêuticas para modular a fibrinólise têm 
sido limitadas quando comparadas à variedade de medicamentos 
anticoagulantes e agentes hemostáticos, reduzindo o interesse pela 
realização de ensaios para a monitorização da fibrinólise. Porém, vários 
métodos para medir a fibrinólise estão atualmente disponíveis. O surgimento 
da turbidez, formação de coágulos e ensaios de lise, ensaios de fluorescência 
para geração de plasmina, desenvolvimento de métodos de imagem 
microscópica e, nos últimos anos, modificação de testes viscoelásticos para 
aumento da sensibilidade à hiper e hipofibrinólise, contribuíram para a 
pesquisa da fibrinólise e têm promovido uma melhor compreensão da 
fibrinólise43, conforme descrito a seguir. 
 
4.1 OBSERVAÇÕES E MÉTODOS INICIAIS 

As primeiras observações da atividade fibrinolítica se basearam na 
inspeção visual da formação de coágulos e consequente dissolução no 
sangue total ou plasma. Isso promoveu uma melhor noção funcional da 
velocidade intrínseca da fibrinólise do paciente, mas não forneceu 
informações sobre os mecanismos subjacentes e sob condições fisiológicas. 
Um passo importante foi o desenvolvimento e refinamento das técnicas de 
placa de fibrina, que utilizavam coágulos de fibrina pré-formados, obtidos pela 
coagulação de fibrinogênio purificado com trombina em uma placa de Petri 
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sob condições padronizadas. A amostra foi adicionada à placa e o diâmetro 
da área lisada foi medido em momentos específicos. A técnica da placa de 
fibrina permitiu o estudo da atividade fibrinolítica em diferentes frações 
plasmáticas e extratos de tecidos, facilitou grande parte das pesquisas iniciais 
sobre o sistema fibrinolítico44,45. 
4.2 ENSAIOS DINÂMICOS 
 

4.2.1 Tempo de lise de euglobulina e formação de coágulos 
baseados em plasma e ensaios de lise 

O tempo de lise da euglobulina (TLE), baseado nas primeiras 
técnicas de placa de fibrina, é realizado até hoje e em diversas formas 
variantes. Comum aos diferentes métodos, a fração de (eu)globulina é 
separada do plasma para análise para evitar a influência da α2-antiplasmina. 
A fração globulina pode ser adicionada a um coágulo de fibrina pré-formado, 
ou o próprio fibrinogênio do paciente, contido na fração globulina, pode ser 
coagulado com trombina. Em ambos os casos, o tempo de lise é 
posteriormente registado. Antes, o ensaio era realizado em placas de Petri e 
com inspeção visual, mas hoje são utilizadas placas de microtitulação, sendo 
a degradação da fibrina avaliada com leitura contínua automatizada de 
absorbância. O TLE é sensível à capacidade fibrinolítica do sistema 
plasminogênio/plasmina-tPA do paciente, porém exclui o efeito das proteínas 
antifibrinolíticas. Além disso, as técnicas de coágulo de fibrina pré-formado 
consideram a estrutura de fibrina do próprio paciente e a resistência à lise46,47. 

Os ensaios de formação de coágulos e lise realizados no plasma – 
em oposição à fração de euglobulina – solucionaram alguns desses 
problemas. O plasma, nesse caso, é coagulado utilizando trombina ou fator 
tecidual, e a formação e degradação da fibrina são avaliadas medindo as 
alterações na turbidez plasmática. Como a lise é muito mais lenta no plasma 
do que na fração globulina devido à presença de inibidores, um ativador de 
plasminogênio exógeno, por exemplo, tPA recombinante, é adicionado com 
o ativador de coágulo. Esses ensaios, portanto, não são tão sensíveis à 
atividade endógena do tPA do paciente como o ELT, mas fornecem uma 
imagem da capacidade fibrinolítica global, incluindo o efeito dos inibidores da 
fibrinólise – principalmente para variantes dos ensaios que utilizam fator 
tecidual em vez de trombina – e a capacidade de coagulação do próprio 
paciente e da lisabilidade do coágulo de fibrina. Os ensaios de formação de 
coágulos e lise são para pesquisa, mas são difíceis de padronizar entre 
laboratórios, pois são altamente sensíveis a reagentes, tampões e 
equipamentos48. 
 
4.2.2 Geração de plasmina 

Avaliar a cinética de formação e inibição da plasmina no plasma é 
outra forma de observar a capacidade fibrinolítica dinâmica do paciente. O 
ensaio de geração de plasmina foi inspirado no ensaio de geração de 
trombina e está disponível em diversas variantes. Esses ensaios utilizam um 
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substrato fluorogênico com alta especificidade para plasmina e medem a 
fluorescência após a ativação da amostra com fator tecidual e tPA. O sinal 
fluorescente é convertido em unidades de atividade de plasmina e diferentes 
variáveis podem ser derivadas da curva de geração de plasmina, como, por 
exemplo, tempo para formação de plasmina, velocidade, pico de atividade de 
plasmina, área sob a curva, entre outros, e também da taxa de inibição da 
plasmina, que corresponde à sensibilidade à α2-antiplasmina e outros 
inibidores da plasmina. Porém, assim como o ensaio de formação de 
coágulos e lise, adiciona-se tPA exógeno para aumentar a fibrinólise, o que 
torna o ensaio menos sensível ao efeito do tPA endógeno do paciente49. 
 
4.2.3 Estrutura do coágulo de fibrina 

Além da atividade da plasmina, a estrutura do coágulo de fibrina – ou 
seja, a espessura da fibra, a densidade da fibrina e o tamanho dos poros – 
são os principais determinantes do tempo de lise. Pode ser avaliado ao 
microscópio ou determinado com a medição da permeabilidade do coágulo 
de fibrina. À medida que as técnicas de imagem microscópica melhoraram e 
se ficaram mais disponíveis, esse método se tornou valioso para a pesquisa 
de determinantes da estrutura do coágulo de fibrina, podendo ser aplicado 
em coágulos gerados a partir de plasma e sangue total42. O método de 
permeabilidade do coágulo de fibrina é realizado coagulando o plasma do 
paciente com trombina e deixando o tampão fluir pelos coágulos de fibrina 
formados sob pressão padronizada. A constante de permeabilidade é 
calculada, sendo proporcional ao tamanho dos poros e inversamente 
proporcional à densidade do coágulo de fibrina48. 
 
4.2.4. Testes viscoelásticos 

Os testes viscoelásticos incluem tromboelastografia (TEG®), 
tromboelastometria rotacional (ROTEM®) e Sonoclot® e são realizados no 
sangue total. A cinética de formação do coágulo, assim como a quebra do 
coágulo, é registrada com a medição das alterações nas propriedades 
viscoelásticas do sangue coagulado, seja como resistência mecânica ou 
como ondas de ultrassom. Os testes viscoelásticos são utilizados para 
orientar a estratégia de transfusão no paciente com sangramento50. A quebra 
mecânica do coágulo altera as propriedades viscoelásticas, o que torna essas 
análises sensíveis à hiperfibrinólise e usadas para orientar o tratamento com 
agentes antifibrinolíticos51. 

Casos mais leves de hiperfibrinólise, no entanto, não serão 
registrados52. Protocolos viscoelásticos padrão, por sua vez, não contêm 
ativador de fibrinólise e, como a fibrinólise fisiológica é lenta, não revelam 
diminuição da atividade fibrinolítica dentro dos tempos de execução padrão 
(60 min). Isso corresponde ao fato de que 0% da lise está contida nos 
intervalos de referência dos protocolos padrão. Protocolos modificados com 
adição de tPA ou uroquinase foram desenvolvidos para uso em pesquisa com 
ROTEM® e TEG®, sendo um disponibilizado como Sonoclot®, que o 
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potencial de avaliar a capacidade fibrinolítica no sangue total com resultados 
clínicos tempos de execução relevantes53-55. 
 
 
 
4.3 MEDIÇÃO DE FATORES CIRCULANTES 
 
4.3.1 Proteínas pró e antifibrinolíticas circulantes 

Ensaios específicos estão disponíveis internamente ou 
comercialmente para a maioria das proteínas pró e antifibrinolíticas 
conhecidas atualmente, incluindo plasminogênio, α2-antiplasmina, complexo 
PAP, tPA, PAI-1 e -2 e TAFI. Tratam-se de ensaios de atividade cromogênica 
ou de antígeno, que utilizam métodos imunométricos. Usados em pesquisas, 
esses ensaios tem relevância clínica limitada na medição de marcadores 
proteicos que avaliam a fibrinólise, possivelmente com exceção de suspeitas 
de deficiências hereditárias como PAI-1 – que pode promover aumento da 
tendência ao sangramento – ou plasminogênio –que não está associado ao 
aumento do risco de trombose, mas à conjuntivite lenhosa56,57. Além da falta 
de padronização entre os ensaios, para tPA e PAIs também existem 
problemas adicionais, uma vez que os ensaios disponíveis apresentam 
diferentes graus de especificidade para proteína livre versus complexo tPA-
PAI ou PAI-1 ativo versus latente, dificultando a interpretação dos dados58. 
 
4.3.2 Produtos de degradação de fibrina 

A medição dos produtos de degradação da fibrina (FDPs) no plasma 
tem sido realizada há décadas, sendo, entre os biomarcadores de 
coagulação, um dos mais comumente investigados no mundo. Ensaios 
semiquantitativos e radioimunoensaios para FDPs foram introduzidos no 
início da década de 197059,61. Porém, problemas com a padronização foram 
identificados, uma vez que os FDPs são heterogêneos e a reatividade 
cruzada com o fibrinogênio e seus produtos de degradação não pode ser 
evitada. Na década de 1970, o fragmento do dímero D da fibrina também foi 
descoberto e isolado. A reticulação do domínio D da fibrina só ocorre após a 
formação da fibrina e a reticulação do FXIII, sendo o fragmento do dímero D 
da fibrina liberado do coágulo somente após a digestão da plasmina. A 
presença de dímero D de fibrina no plasma, portanto, significa formação e 
degradação contínuas de fibrina. Além disso, o dímero D da fibrina é mais 
definido e homogêneo do que a ampla gama de FDPs previamente 
investigada, facilitando o desenvolvimento de anticorpos específicos do 
dímero D com menos potencial para reação cruzada62.  

No final da década de 1980, os primeiros ELISAs foram 
desenvolvidos, tornando o uso clínico da medição do dímero D da fibrina 
disponível a partir de 1991. Esse marcador, portanto, passou a ser utilizado 
no diagnóstico de várias condições pró-trombóticas, principalmente 
tromboembolismo venoso e coagulação intravascular disseminada. Porém, 
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como o dímero D da fibrina e outros FDPs refletem tanto a formação como a 
degradação da fibrina, não são particularmente específicos para a velocidade 
da fibrinólise. Os níveis plasmáticos dos FDPs não se mostraram bons 
marcadores para o aumento ou diminuição da capacidade fibrinolítica. Outros 
ensaios de coagulação de rotina, como o tempo de protrombina (TP/INR) e o 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), indicam somente o tempo 
de coagulação e não são totalmente sensíveis à capacidade fibrinolítica. 
Assim, ainda faltam marcadores confiáveis para fibrinólise no laboratório de 
coagulação de rotina63. 
 
5. ALTERAÇÕES DO FIBRINOGÊNIO 
 
5.1 MUTAÇÕES, VARIAÇÃO DE SPLICE E POLIMORFISMOS 

As doenças congênitas do fibrinogénio incluem anomalias 
quantitativas –afibrinogenemia e hipofibrinogenemia – e qualitativas – 
disfibrinogenemia e hipodisfibrinogenemia. Existem várias mutações nas 
cadeias Aα, Bβ e γ do fibrinogênio, mais comumente na região N-terminal da 
cadeia Aα ou na região C-terminal da cadeia γ, causando disfibrinogenemia. 
Em 25% dos casos, a disfibrinogenemia se manifesta como trombose64. Foi 
relatado que alguns pacientes disfibrinogenêmicos com história trombótica 
apresentam estrutura de coágulo de fibrina anormal e lise defeituosa, por 
exemplo, no fibrinogênio Caracas V, Dusart e Nápoles65-67. A 
disfibrinogenemia ocasionar trombose arterial em uma idade jovem68. 

Variações e polimorfismos de splice de fibrinogênio como FGG γ′ ou 
rs2066865 e FGB−455 G/A ou −148 C/T foram associados a um risco 
aumentado de trombose ou risco de DCV. Cerca de 12% do fibrinogênio 
plasmático total contém cadeia γ′, uma variante comum de splice de 
fibrinogênio com um local de ligação adicional de alta afinidade para trombina, 
circulando como heterodímero γA/γ′ ou homodímero γ′/γ′ (<1% do fibrinogênio 
total). Um aumento no fibrinogênio γ′ pode contribuir para o desenvolvimento 
de DCV69. Foi demonstrado que o fibrinogênio γ′ modula direta e 
independentemente da trombina a polimerização da fibrina, levando à 
formação de coágulos mecanicamente mais fracos, compostos de fibras com 
empacotamento protofibrilar reduzido70,71.  

O aumento dos níveis de fibrinogênio γ’ tem sido associado a um risco 
aumentado de trombose arterial e AVC72. As concentrações de fibrinogênio 
γ′ se correlacionaram fracamente com o fibrinogênio plasmático total em 
pacientes após infarto do miocárdio (IM) e em controles populacionais. 
Porém, o nível aumentado de fibrinogênio γ′ foi um preditor independente de 
IM73. Em pacientes com AVC agudo, a proporção de fibrinogênio γ′ em 
relação ao fibrinogênio total foi maior na fase aguda do que 3 meses após o 
AVC, sugerindo alteração no processamento do mRNA do fibrinogênio γ 
durante a fase aguda74-75.  

Um estudo de associação genômica revelou que os níveis de 
fibrinogênio γ’ correspondiam à prevalência de DCV76. Em uma grande coorte 
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de sul-africanos negros aparentemente saudáveis, o fibrinogênio γ′ se 
correlacionou mais fortemente do que o fibrinogênio total com a CLT e foi 
associado a fatores de risco de DCV, como índice de massa corporal (IMC), 
colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), síndrome metabólica e 
níveis de proteína C reativa, explicando quase 20% da variação do 
fibrinogênio γ′77. 
 
5.2 ALTERAÇÕES PÓS-TRADUÇÃO 

Foi demonstrado que alterações na pós-tradução da molécula de 
fibrinogênio, como oxidação, glicação ou homocisteinilação, afetam a 
estrutura do coágulo de fibrina, assim como a formação e lise do coágulo, 
podendo contribuir para doenças trombóticas. O aumento da produção de 
espécies reativas de oxigênio (ERO) resulta na oxidação de proteínas e na 
formação de grupos carbonila ou modificação de aminoácidos. O fibrinogênio 
é cerca de 20 vezes mais suscetível a essas alterações em comparação com 
a albumina78. Várias alterações oxidativas do fibrinogênio realizadas in vitro 
– irradiação, fotooxidação, ascorbato/FeCl3, peroxinitrito, HOCl –, além de 
níveis mais elevados de marcadores de estresse oxidativo avaliados em 
alguns estudos em pacientes com distúrbios inflamatórios e trombóticos ou 
trauma, têm sido associados à redução da rigidez do coágulo, à redução de 
Ks, ao aumento da densidade do coágulo e principalmente à resistência da 
fibrina à fibrinólise78-82. 

Em indivíduos com síndrome coronariana aguda (SCA), os níveis de 
proteína C reativa e um produto da peroxidação da membrana celular lipídica, 
8-iso-prostaglandina F2α, foram preditores independentes das propriedades 
do coágulo de fibrina79. Níveis elevados de 8-iso-prostaglandina F2α medidos 
antes e depois da cirurgia de revascularização do miocárdio foram 
associados à mortalidade cardiovascular e por todas as causas82. Em 
pacientes com fibrilação atrial (FA), concentrações aumentadas de 8-
isoprostano foram associadas à redução de Ks e eventos tromboembólicos 
durante o acompanhamento, apesar da terapia anticoagulante83. As 
alterações oxidativas das proteínas fibrinolíticas, principalmente do 
plasminogênio, também estão associadas a uma fibrinólise menos eficaz em 
pacientes após trombose venosa. Os dados sobre esta modificação na DCV 
são escassos84.  

A glicose pode se ligar de forma não enzimática às proteínas, 
alterando sua função. A glicação ocorre em níveis normais de glicose no 
sangue como consequência do estresse oxidativo ou em níveis mais 
elevados de glicose em pacientes diabéticos. O fibrinogênio é propenso à 
glicação nos resíduos de lisina e uma glicação de fibrinogênio cerca de duas 
vezes maior foi relatada em pacientes com DM2 em comparação com 
controles não diabéticos85. Os coágulos formados a partir de fibrinogênio 
purificado de pacientes com DM2 em comparação com controles eram mais 
densos e menos porosos, e medidas comuns de coágulo, incluindo Ks, 
absorbância de fibrina, número de pontos de ramificação e densidade da rede 
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de fibrina, se correlacionaram-se com HbA1c86. Um modelo purificado 
semelhante mostrou uma cinética alterada de formação de fibrina, resultando 
na redução da suscetibilidade do coágulo à fibrinólise87. 

Locais de N -homocisteinilação no fibrinogênio, associados à 
formação de uma estrutura de fibrina mais densa com suscetibilidade 
reduzida à fibrinólise, juntamente com ativação prejudicada do plasminogênio 
foram encontrados em resíduos de lisina nas cadeias α, β e γ do fibrinogênio 
(α-Lys562, β-Lys344 e γ-Lys385)88. Foi relatado que níveis elevados de 
homocisteína estão associados ao fenótipo de coágulo pró-trombótico entre 
pacientes com DAC, embora o impacto relativo desta variável na presença 
de outros moduladores potentes pareça insignificante na DCV89. 
 
5.3 SUB-REGIÕES DE FIBRINOGÊNIO 

Para avaliar a influência das sub-regiões de fibrinogênio na formação 
de fibrina, estrutura e mecânica do coágulo, diferentes variantes de 
fibrinogênio foram estudadas nos últimos anos. Funções críticas das sub-
regiões αC foram demonstradas usando fibrinogênio humano recombinante 
α390 – truncado antes do domínio αC – e α220 – truncado no início do 
conector αC90. Os coágulos preparados com a variante α390 eram densos e 
compostos por fibras mais finas, enquanto a variante α220 estava associada 
à formação de redes de fibrina porosas e fracas, o que pode ter implicações 
potenciais como alvos terapêuticos para reduzir o risco de trombose. A 
exposição mediada pela trombina de botões e orifícios em monômeros de 
fibrina – durante a polimerização de fibrinogênios com mutações em resíduos 
de pareamento de íons adjacentes ao local do botão e envolvidos no 
comportamento de deslizamento das ligações de fibrina – mostrou como 
esses resíduos são importantes para a fibrina adequada, o crescimento de 
fibras e o empacotamento de protofibrilas91. Um modelo murino com 
reticulação da cadeia γ de fibrina eliminada pelo FXIII formou trombos com 
força reduzida, que eram propensos à fragmentação e aumentaram a 
embolização sem qualquer efeito no tamanho do coágulo ou na sua 
suscetibilidade à lise92.  
 
6. FIBRINÓLISE COMPROMETIDA E DOENÇAS CARDIOVASCULARES  
 
6.1 SÍNDROME CORONARIANA AGUDA  

Os estudos iniciais que investigaram a fibrinólise em indivíduos com 
DAC foram observacionais e um estudo com um pequeno número de 
pacientes com SCA mostrou estrutura do coágulo mais densa, menor 
permeabilidade do coágulo, polimerização mais rápida do coágulo e tempo 
de lise prolongado, em comparação com 40 pacientes controles saudáveis79. 
Estudos prospectivos posteriores demonstraram que a fibrinólise prejudicada 
está associada a resultados vasculares adversos em indivíduos com SCA 
aguda. Um estudo envolvendo 270 pacientes mostrou que o aumento da 
força do coágulo medido pelo TEG pode prever eventos isquêmicos 
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recorrentes em pacientes com SCA submetidos a intervenção coronária 
percutânea primária93.  

Três outros estudos prospectivos avaliaram o efeito do tempo 
prolongado de lise do coágulo em 300, 496 e 82 pacientes, apresentando 
SCA ou infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST (IAMCSST). Os resultados demonstraram que o tempo de lise prolongado 
prediz fortemente eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) ou 
morte cardiovascular94-96. Além disso, pacientes com IAMCSST com tempo 
de lise <1.000 segundos tiveram maior chance de reperfusão espontânea94,95. 

As análises do estudo PLATO, que envolveu mais de 4.354 pacientes 
com SCA, também concluíram que cada aumento de 50% no tempo de lise 
do coágulo plasmático, medido por análise turbidimétrica, está associado a 
um risco aumentado de 36% de morte cardiovascular em 12 meses, sendo 
essa associação ainda significativa após o ajuste para biomarcadores 
inflamatórios e prognósticos. Da mesma forma, cada aumento de 50% na 
turbidez máxima foi associado à morte cardiovascular. Porém, essa 
associação perdeu significância após ajuste para marcadores vasculares 
clínicos e bioquímicos97. Os resultados desses estudos revelam que a 
fibrinólise prejudicada representa um fator de risco residual para eventos 
cardiovasculares em pacientes com SCA, apesar da terapia antiplaquetária 
dupla73,93-97. 
 
6.2 AVC ISQUÊMICO AGUDO  

Um estudo de caso-controle que envolveu 45 pacientes internados 
por AVC isquêmico agudo dentro de 72 horas após o início mostrou que os 
coágulos plasmáticos desses pacientes eram menos porosos e mais 
compactos, com tempo de lise mais longo do que aqueles de controles 
saudáveis98. Um estudo prospectivo de 74 pacientes com AVC isquêmico 
agudo recebendo terapia trombolítica mostraram que coágulos menos 
porosos com tempo de lise mais longo previram resposta neurológica adversa 
em 3 meses99.  
 
6.3 ISQUEMIA AGUDA DE MEMBRO OU ISQUEMIA CRÍTICA DE MEMBRO  

Um estudo caso-controle com 43 pacientes com histórico de isquemia 
aguda de membro, encaminhados para tratamentos invasivos adicionais, 
identificou que os coágulos plasmáticos dos pacientes tinham menor 
permeabilidade e maior geração de trombina, mas não houve diferenças na 
formação ou tempo de lise em comparação com 43 controles saudáveis100. 
Em outro estudo caso-controle 85 pacientes com isquemia crítica de 
membros que foram submetidos à terapia endovascular e tiveram reestenose 
sintomática no segmento tratado durante um acompanhamento de 12 meses. 
Formado por 47 pacientes com doença arterial periférica, o grupo de controle 
foi (DAP) foi pareado por idade, sexo e risco cardiovascular. Os resultados 
mostraram que os coágulos plasmáticos de pacientes com isquemia crítica 
de membros apresentaram menor permeabilidade do coágulo e tempo 
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prolongado de lise do coágulo. Os autores também concluíram que pacientes 
com isquemia crítica de membros e reestenose tiveram uma taxa 3,3 vezes 
maior de efeitos adversos e eventos compostos (reintervenção, amputação 
grave e morte cardiovascular) em comparação aos controles101. 
 
6.4 DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA ESTÁVEL 

Pacientes com DAC estável geralmente apresentam coágulos 
plasmáticos ex vivo que são mais compactos e apresentam maior resistência 
à lise em comparação aos controles saudáveis102,103. Curiosamente, entre 
aqueles com DAC estável, uma história de IM prévio pode estar associada ao 
aumento da densidade do coágulo e ao tempo de lise prolongado104. O estudo 
TRIP também encontrou associação entre a força do coágulo plaquetário-
fibrina, medida pelo TEG, e sintomas de pacientes com DAC. Nesse estudo, 
171 pacientes com DAC – incluindo 67 com DAC estável assintomática, 71 
com angina estável e 33 com doença instável – indicaram que os pacientes 
com angina instável exibiram os coágulos mais fortes, seguidos por aqueles 
com angina estável, enquanto os indivíduos com doença assintomática 
tiveram os coágulos mais fracos105.  

Resultados de 2 estudos prospectivos verificaram que o aumento da 
força do coágulo de fibrina rica em plaquetas, medida pelo TEG, indica 
eventos isquêmicos recorrentes dentro de 2 anos em pacientes com DAC 
estável106,107. Porém, o efeito da lise prolongada do coágulo no aumento do 
risco de eventos cardiovasculares parece ter um impacto menor do que na 
SCA. Neergaard-Petersen et al108 acompanharam 786 pacientes com DAC 
estável (90% tinham infarto prévio) durante 3,1 anos e descobriram que 
apenas a área sob a curva (AUC) de formação de coágulos e lise previu 
desfechos cardiovasculares compostos, mas não o tempo de lise ou a 
turvação máxima. Esse estudo, no entanto, teve um tamanho de amostra 
relativamente pequeno, com apenas 70 (9%) eventos ocorrendo durante o 
período de acompanhamento de 3,1 anos. Assim, era provável que a 
turvação máxima ou o tempo de lise não eram suficientes para prever os 
resultados quando analisados separadamente, mas a análise combinada era 
capaz de mostrar uma associação.  
 
6.5 HISTÓRICO ANTERIOR DE AVC ISQUÊMICO 

Vários estudos de caso-controle indicam que pacientes com AVC 
isquêmico prévio produzem coágulos mais compactos e resistentes à lise, 
quando comparados com controles saudáveis109-111. Existe apenas um estudo 
prospectivo sobre AVC isquêmico recorrente ou eventos de ataque isquêmico 
transitório em 218 pacientes com estenose arterial extra ou intracraniana 
submetidos a implante de stent. Usando o TEG, 18 pacientes que 
desenvolveram eventos apresentaram coágulos de plaquetas e fibrina mais 
fortes em comparação com aqueles que permaneceram livres de um evento. 
Porém, 9 dos 18 eventos ocorreram dentro de 7 dias após o implante do stent. 
O resultado, nesse caso, deve ser considerado como um efeito de curto prazo 
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da fibrinólise prejudicada na retrombose do stent, e não como um efeito de 
longo prazo112. 
6.6 DOENÇA NA ARTÉRIA PERIFÉRICA 

Dois pequenos estudos de caso-controle demonstraram que os 
coágulos produzidos a partir do plasma de pacientes com DAP eram mais 
compactos e resistentes à lise do que os controles correspondentes, que 
apresentavam outras DCV crônicas113,114. Undas et al113 avaliaram coágulos 
ex vivo de 106 pacientes com DAP, com 70 anos de idade, e descobriram 
que os coágulos tinham menor permeabilidade, maior densidade e tempo de 
lise prolongado, em comparação com controles correspondentes. Da mesma 
forma, em outro estudo realizado por Okraska-Bylica et al114, coágulos de 31 
pacientes mais jovens com DAC prematura, com idade 55 anos, também 
indicaram permeabilidade reduzida do coágulo e tempo de lise prolongado 
em comparação com controles correspondentes. 
 
7. TERAPIAS ADJUVANTES PARA ATINGIR A HIPOFIBRINÓLISE NA 
DCV  

As evidências disponíveis indicam que o risco residual de trombose 
em indivíduos com DCV pode ser melhorado a partir de um ambiente 
hipofibrinolítico, além do uso de terapias antiplaquetárias. As terapias atuais 
para a hipofibrinólise têm como alvo indireto a lise do coágulo, tornando a 
rede de fibrina mais suscetível à lise e os agentes que afetam diretamente 
uma ou múltiplas proteínas no sistema fibrinolítico ainda não estão 
disponíveis para uso clínico. 

 
7.1 INIBIDORES DO FATOR XA 

A inibição do FXa na cascata de coagulação leva à diminuição da 
geração de trombina, resultando na redução da formação de coágulos, 
juntamente com a geração de redes de fibrina que são menos compactas, 
com maior suscetibilidade à lise. Além disso, os inibidores do fator Xa 
possivelmente aumentam a fibrinólise ao interferir na ativação do TAFI115,116. 
O uso de um inibidor do FXa, além da terapia antiplaquetária padrão, pode 
oferecer benefícios adicionais em pacientes com DCV. Porém, ainda não está 
claro se os benefícios adicionais da combinação 
antiplaquetária/anticoagulante estão relacionados à redução na formação de 
coágulos de fibrina, ao aumento da fibrinólise ou a uma combinação dos dois. 
O estudo EDOX-APT testou os efeitos de 30 e 60 mg de edoxabana na 
cinética do coágulo em 75 pacientes com DAC tomando aspirina e 
clopidogrel. Os autores concluíram que a edoxabana atrasou a geração de 
trombina de maneira dose-dependente, mas não afetou a firmeza máxima do 
coágulo medida pelo TEG117.  

No estudo ATLAS ACS 2-TIMI 51118, um total de 15.526 pacientes 
com SCA de alto risco foram randomizados para receber rivaroxabana em 
baixa dose (2,5 mg), duas vezes ao dia, rivaroxabana (5 mg) duas vezes ao 
dia ou placebo, além da terapia antiplaquetária padrão, e foram 
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acompanhados por uma mediana de 13,1 meses. Em comparação ao 
placebo, os grupos tratados com 2,5 e 5 mg de rivaroxabana, duas vezes ao 
dia, reduziram significativamente MACE e tiveram um aumento do 
sangramento TIMI. A rivaroxabana em doses baixas também reduziu a morte 
cardiovascular, enquanto a rivaroxabana 5 mg, duas vezes ao dia, não 
demonstrou efeito. Com base nestes dados, a rivaroxabana em dose baixa 
em pacientes de alto risco, associada à TAPD (aspirina e clopidogrel) ou à 
aspirina isoladamente, foi aprovada pela European Medicines Agency (EMA).  

Porém, esses resultados não foram os mesmos registrados em 
estudo semelhante, que utilizou apixabana (5 mg/ dia), além de DAPT ou 
aspirina isoladamente, em pacientes com SCA de alto risco. Esse estudo foi 
encerrado prematuramente devido a um aumento nos eventos hemorrágicos 
maiores com apixabana, na ausência de uma redução compensatória nos 
eventos isquêmicos recorrentes, após um acompanhamento médio de 241 
dias119.  

Na doença cardiovascular crônica estável, o estudo COMPASS120 
avaliou 27.395 pacientes com artérias coronárias estáveis de risco ou PADs, 
que foram aleatoriamente submetidos a tratamento com rivaroxabana em 
dose baixa (2,5 mg duas vezes ao dia) mais aspirina, rivaroxabana (5 mg 
duas vezes ao dia) ou aspirina (100 mg ao dia). Durante um 
acompanhamento médio de 23 meses, o composto de morte cardiovascular, 
AVC ou IM foi significativamente menor na dose baixa de rivaroxabana mais 
aspirina, em comparação com aspirina isoladamente, com uma contrapartida 
de maior risco de sangramento grave. A combinação de rivaroxabana e 
aspirina também reduziu a mortalidade por todas as causas em cerca 18%. 

Em uma análise de subgrupo de pacientes com DAP, a terapia 
combinada mostrou redução nas amputações, indicando que os benefícios 
estão relacionados não apenas à redução de eventos coronarianos, mas 
também na isquemia crítica de membro121.  
 
7.2 INIBIDOR DIRETO DA TROMBINA (DABIGATRANA)  

A dabigatrana se liga diretamente aos sítios ativos da trombina, 
inibindo sua ação e também promove a fibrinólise com a redução na ativação 
do TAFI122. Em um estudo que mediu coágulos plasmáticos ex vivo de 
pacientes com fibrilação atrial por análise turbidimétrica, os inibidores 
dabigatrana e fator Xa atrasaram a formação de coágulos e diminuíram 
modestamente a firmeza do coágulo123. Por outro lado, um estudo que avaliou 
a geração de trombina e a firmeza do coágulo no sangue total e no plasma 
usando TEG de 8 voluntários saudáveis verificou que, embora os inibidores 
de FXa e dabigatrana prolongassem efetivamente a geração de trombina, 
nenhum deles alterou a firmeza do coágulo124. 

Esses achados são semelhantes aos resultados de um estudo duplo-
cego, placebo, randomizado e controlado (ECR), que incluiu 35 pacientes 
com DAC em uso de TAPD com aspirina e clopidogrel. O dabigatrano 
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diminuiu significativamente a atividade da trombina e atrasou a formação de 
coágulos de fibrina, sem afetar a estrutura do coágulo ou a fibrinólise125.  

O estudo RE-LY126, por sua vez, analisou o uso de dabigatrana na 
prevenção de eventos isquêmicos em pacientes com fibrilação atrial e 
encontrou um possível aumento do risco de IM, apesar da redução no AVC 
composto e eventos embólicos, enquanto no estudo RE-DEEM127 de fase II, 
o dabigatrana foi associado a um aumento dependente da dose em eventos 
hemorrágicos sem redução de MACE. Dados de uma meta-análise que 
incluiu mais de 30.000 pacientes, em 7 estudos, indicaram que o dabigatrano 
estava associado a um risco aumentado de IM e SCA, considerando que o 
medicamento não é uma opção viável para pacientes com DAC128.  
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RESUMO  
 
O cuidado pré e pós-cirúrgico de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca é 
de extrema importância para garantir resultados positivos, minimizar 
complicações e promover a recuperação eficaz. Antes da cirurgia, a avaliação 
cuidadosa do estado de saúde, incluindo a identificação de fatores de risco 
cardiovascular e a otimização do estado clínico, é fundamental. Isso pode 
envolver o controle da pressão arterial, diabetes, doenças pulmonares e 
renais, assim como a cessação do tabagismo e a preparação psicológica. 
Durante o período pré-operatório, a educação do paciente e de seus 
familiares sobre o procedimento cirúrgico, os cuidados pós-operatórios e as 
expectativas de recuperação desempenham um papel fundamental. Além 
disso, a realização de exames pré-operatórios, como exames de imagem 
cardíaca e análises laboratoriais, é necessária para uma avaliação completa 
e planejamento da abordagem cirúrgica mais adequada. Após a cirurgia, os 
cuidados intensivos e o monitoramento contínuo são necessários para 
detectar e tratar complicações precoces, como sangramento, arritmias 
cardíacas e disfunção de órgãos. A gestão eficaz da dor, a prevenção de 
infecções e a mobilização precoce são aspectos importantes do cuidado pós-
operatório que contribuem para a recuperação. Além disso, a reabilitação 
cardíaca após a cirurgia é a base para a otimização da função cardíaca, 
melhoria da capacidade funcional e redução do risco de complicações 
cardiovasculares futuras. Isso geralmente inclui exercícios supervisionados, 
orientação nutricional e suporte psicológico para ajudar os pacientes a 
recuperar sua qualidade de vida. 
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1. PRIMEIROS REGISTROS HISTÓRICOS 

Em 10 de julho de 1893, o Dr. Daniel Hale Williams, um cirurgião de 
Chicago, operou com sucesso um homem de 24 anos que havia sido 
esfaqueado no coração durante uma briga. A facada foi ligeiramente à 
esquerda do esterno e no centro do coração. Inicialmente considerado 
superficial, o ferimento, com o passar do tempo, apresentava um 
sangramento persistente, acompanhado por queixas de dor e de sintomas 
pronunciados de choque. Williams abriu o tórax do paciente e amarrou a 
artéria e a veia lesionadas dentro da parede torácica, provavelmente 
causando a perda de sangue. Ele então notou uma ruptura no pericárdio e 
um ferimento no coração1.  

Como o ferimento no ventrículo direito não estava sangrando, o 
cirurgião não deu nenhum ponto no ferimento no coração, decidindo fechar o 
buraco no pericárdio com pontos. O paciente se recuperou e Williams relatou 
esse caso somente 4 anos depois1. O procedimento, frequentemente 
relatado, é provavelmente a primeira cirurgia bem-sucedida e documentada 
sobre uma facada no coração. Na época, a cirurgia foi considerada ousada 
e, embora ele não tenha realmente dado um ponto na ferida no coração, seu 
tratamento parece ter sido adequado. Alguns anos depois, outros cirurgiões 
suturaram feridas cardíacas, mas os pacientes não sobreviveram. Ludwig 
Rehn, cirurgião de Frankfurt, Alemanha, realizou o que muitos consideram a 
primeira operação cardíaca bem-sucedida2.  

Em 1896, um homem de 22 anos foi esfaqueado no coração e 
desmaiou. A polícia o encontrou pálido, coberto de suor frio e com muita falta 
de ar. Seu pulso estava irregular e suas roupas estavam encharcadas de 
sangue. A piora de sua condição, de acordo com as anotações do próprio Dr. 
Rehn, resultaram em aumento do hemotórax, sendo a ferida aberta de 1,5 cm 
no ventrículo direito suturada com uma agulha para intestino delgado, com 
sutura de seda amarrada na diástole. Dez anos após esse procedimento, o 
Dr. Rehn tratou mais 124 casos, registrando uma mortalidade de 60%, 
considerada um grande feito naquela época3.  

Primeiro americano a relatar o reparo bem-sucedido de uma ferida 
cardíaca, o Dr. Luther Hill operou um menino de 13 anos, vítima de múltiplas 
facadas. O primeiro médico a chegar ao local do acidente encontrou o menino 
em estado de choque profundo e lembrou que o Dr. Hill havia falado sobre o 
reparo de feridas cardíacas durante uma reunião da sociedade médica local 
no Alabama. Chamado para atender essa emergência, o Dr. Hill, 
acompanhado por mais seis médicos, realizou a cirurgia na mesa da cozinha 
do paciente, em um barraco decadente. A iluminação era fornecida por duas 
lamparinas de querosene emprestadas de vizinhos. Um médico administrou 
anestesia com clorofórmio4.  
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O menino sofria de tamponamento cardíaco em decorrência de uma 
facada no ventrículo esquerdo, que foi reparada com duas suturas de 
categute. Embora o pós-operatório imediato tenha sido tempestuoso, o 
menino se recuperou completamente. Mais tarde, o paciente, chamado Henry 
Myrick, se mudou para Chicago, onde, aos 53 anos, entrou em uma 
discussão, foi novamente esfaqueado no coração, muito próximo do 
ferimento original, e morreu devido ao ferimento4.  

Outro marco na cirurgia cardíaca para trauma ocorreu durante a 
Segunda Guerra Mundial, quando Dwight Harken, então cirurgião do exército 
dos Estados Unidos, removeu 134 mísseis do mediastino, incluindo 55 do 
pericárdio e 13 das câmaras cardíacas, sem que registro de morte5. 
Atualmente, é difícil imaginar esse tipo de cirurgia ocorrendo sem os 
conhecimentos sofisticados sobre cateteres, bancos de sangue e 
equipamentos de monitoramento eletrônico. Porém, esse avanço só foi 
possível após as primeiras e posteriores iniciativas e descobertas em cirurgia 
cardíaca, que agora exigem um manejo pré e pós-operatório para a obtenção 
de resultados cada vez mais satisfatórios. 
 
2. ESTRATÉGIAS PRÉ-CIRÚRGICAS 
 
2.1 MEDIÇÃO DA HEMOGLOBINA GLICADA  

O controle glicêmico pré-operatório ideal, definido por um nível de 
hemoglobina glicada (HbA1C) inferior a 6,5%, tem sido associado a reduções 
significativas na infecção profunda da ferida esternal, eventos isquêmicos e 
outras complicações6,7. Diretrizes baseadas em evidências de meta-análises 
recomendam a triagem de todos os pacientes para diabetes no pré-operatório 
e intervenção para melhorar o controle glicêmico e atingir um nível de HbA1C 
inferior a 7% nos casos de maior relevância8. Apesar da recomendação, cerca 
de 25% dos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca apresentam níveis de 
HbA1C superiores a 7% e 10% e têm diabetes não diagnosticado, indicando 
uma falha na aplicação das recomendações atuais para o manejo pré-
operatório do diabetes9. Dados de uma revisão retrospectiva indicaram que o 
controle glicêmico pré-admissão, avaliado pela HbA1C, está associado à 
redução da sobrevida em longo prazo. Não está claro se as intervenções pré-
operatórias em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca registrarão melhores 
resultados. Com base nessa evidência de qualidade moderada, considera-se 
recomendável a medição pré-operatória da HbA1C para auxiliar a 
estratificação de risco10. 
 
2.2 MEDIÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA DE ALBUMINA  

A baixa albumina sérica pré-operatória em pacientes submetidos à 
cirurgia cardíaca está associada a um risco aumentado de morbidade e 
mortalidade no pós-operatório – independentemente do índice de massa 
corporal (IMC)11. A hipoalbuminemia é um prognóstico de risco pré-
operatório, correlacionado com aumento do tempo de ventilação mecânica, 
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lesão renal aguda (LRA), infecção, maior tempo de internação e 
mortalidade12-14. Meta-análises apoiam a medição da albumina pré-operatória 
para prever complicações pós-operatórias da cirurgia cardíaca, sendo, 
portanto, também considerada útil para auxiliar na estratificação de risco14. 
 
2.3 CORREÇÃO PRÉ-OPERATÓRIA DE DEFICIÊNCIA NUTRICIONAL 

Para pacientes desnutridos, a suplementação nutricional oral tem 
maior efeito se iniciada 7 a 10 dias antes da cirurgia, sendo associada a uma 
redução na prevalência de complicações infecciosas em pacientes 
colorretais15. Nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca que 
apresentavam nível de albumina sérica inferior a 3,0 g/dL, a suplementação 
com 7 a 10 dias de terapia nutricional intensiva pode melhorar ainda mais os 
resultados16-19. Atualmente, porém, não estão disponíveis ensaios sobre a 
importância da terapia nutricional iniciada precocemente em pacientes 
submetidos a cirurgia cardíaca de alto risco.  Mais estudos são necessários 
para determinar quando a cirurgia deve ser adiada para corrigir possíveis 
déficits nutricionais20. 
 
2.4 CONSUMO DE LÍQUIDOS ANTES DA ANESTESIA GERAL 

A maioria das recomendações de cirurgia cardíaca exige que o 
paciente não ingira nada por via oral depois da meia-noite, para a cirurgia do 
dia seguinte ou, pelo menos, jejue por 6 a 8 horas após a ingestão de uma 
refeição sólida antes da cirurgia cardíaca eletiva21. Ensaios clínicos 
randomizados demonstraram, no entanto, que líquidos claros não alcoólicos 
podem ser administrados com segurança até 2 horas antes da indução da 
anestesia, e uma refeição leve pode ser administrada até 6 horas antes de 
procedimentos eletivos que requerem anestesia geral21-23.  

Encorajar o consumo de líquidos até 2 a 4 horas antes da cirurgia é 
um componente importante de todos os protocolos de Otimização da 
Recuperação Pós-operatória (ERAS) fora da cirurgia cardíaca24. Porém, não 
foram realizados grandes estudos em populações submetidas ao 
procedimento. A evidência de apoio corresponde a populações submetidas a 
cirurgia não cardíaca. Um pequeno estudo em pacientes submetidos a 
cirurgia cardíaca demonstrou que uma bebida oral com carboidratos 
consumida 2 horas no pré-operatório era segura e não ocorreram incidentes 
de aspiração. Não foi relatada pneumonite por aspiração, embora esse 
potencial permaneça em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca que 
apresentam retardo no esvaziamento gástrico devido ao diabetes mellitus. A 
ecocardiografia transesofágica também pode aumentar o risco de 
aspiração. Com base nos dados disponíveis, os líquidos podem ser 
continuados até 2 a 4 horas antes da anestesia geral25. 
 
2.5 CARGA PRÉ-OPERATÓRIA DE CARBOIDRATOS 

Ingerir uma bebida com carboidratos 2 horas no pré-operatório reduz 
a resistência à insulina e a glicosilação dos tecidos, melhora o controle da 
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glicose no pós-operatório e melhora o retorno da função intestinal24. Em uma 
revisão Cochrane sobre pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, a carga de 
carboidratos reduziu a resistência à insulina pós-operatória e o tempo de 
internação hospitalar23. Em um ensaio clínico randomizado em pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca, a administração pré-operatória de 
carboidratos foi considerada segura e melhorou a função cardíaca logo após 
a circulação extracorpórea. Porém, não afetou a resistência à insulina pós-
operatória26,27.  
 
2.6 FERRAMENTAS DE ENVOLVIMENTO DO PACIENTE 

A educação e o aconselhamento do paciente antes da cirurgia podem 
ser realizados pessoalmente, por meio de material impresso, via on-line ou 
com o uso de aplicativos. Esses métodos envolvem explicações de 
procedimentos e objetivos que podem ajudar a reduzir o medo, a fadiga e o 
desconforto perioperatórios e melhorar a recuperação e a alta 
precoce. Dados têm indicado que os aplicativos podem envolver os 
pacientes, promover a adesão e registrar resultados relatados pelos 
pacientes27.  Eles têm o objetivo de aumentar os cuidados preventivos e 
estimular os pacientes à prática de exercícios físicos, além do potencial de 
ampliar o conhecimento, diminuir a ansiedade, melhorar os resultados de 
saúde e reduzir a variação nos cuidados28,29. Estudos-piloto em cirurgia 
cardíaca demonstraram a eficácia das plataformas de e-saúde, o que torna 
recomendável o seu uso29.  
 
2.7 PRÉ-REABILITAÇÃO 

A pré-reabilitação permite que os pacientes suportem o estresse da 
cirurgia, aumentando a capacidade funcional30-32. O exercício pré-operatório 
diminui a hiperreatividade simpática, melhora a sensibilidade à insulina e 
aumenta a proporção entre massa corporal magra e gordura corporal33-

35. Também melhora a aptidão física e psicológica para a cirurgia, reduz as 
complicações pós-operatórias e o tempo de internação e otimiza a alta 
hospitalar30,31. Um programa de pré-habilitação cardíaca deve incluir 
educação, otimização nutricional, treinamento físico, apoio social e redução 
da ansiedade, embora as evidências atuais sejam limitadas33-36. Estudos 
sobre cirurgias não cardíacas demonstraram os benefícios de 3 a 4 semanas 
de pré-habilitação. As intervenções de pré-habilitação antes da cirurgia 
cardíaca devem ser avaliadas mais detalhadamente. O número limitado de 
estudos e a diversidade de ferramentas de validação utilizadas reduzem sua 
recomendação, que também pode inviável em ambientes de urgência37-39. 
 
2.8 TABAGISMO E CONSUMO DE ÁLCOOL 

A triagem para uso de álcool e o tabagismo deve ser realizada no pré-
operatório, pois além de serem fatores de risco para complicações pós-
operatórias, são outra oportunidade para intervenções pré-
operatórias40. Esses hábitos são associados a complicações respiratórias, 
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feridas hemorrágicas, metabólicas e infecciosas41-43. A cessação do 
tabagismo e a abstinência de álcool por 1 mês estão relacionadas a melhores 
resultados pós-operatórios43-45. Uma quantidade limitada de estudos está 
disponível, sendo necessários mais dados específicos sobre cirurgia 
cardíaca. Mesmo assim, os pacientes devem ser questionados sobre o 
tabagismo e o consumo de álcool utilizando ferramentas de triagem validadas 
e o consumo deve ser interrompido 4 semanas antes da cirurgia eletiva46.  
 
3. ESTRATÉGIAS INTRAOPERATÓRIAS 
 
3.1 REDUÇÃO DE INFECÇÃO NO LOCAL CIRÚRGICO 

Para ajudar a reduzir as infecções do local cirúrgico, os programas 
de cirurgia cardíaca devem oferecer um pacote de cuidados, que inclua 
terapias intranasais tópicas, protocolos de depilação e tempo e administração 
apropriados de antibióticos profiláticos perioperatórios, combinados com 
cessação do tabagismo, controle glicêmico adequado e promoção de 
normotermia pós-operatória durante a recuperação. Meta-análises 
concluíram que de 3 a 5 intervenções de cuidado podem reduzir infecções do 
sítio cirúrgico47,48.   

As evidências apoiam terapias intranasais tópicas para erradicar a 
colonização estafilocócica em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, 
sendo 18% a 30% dos indivíduos submetidos à cirurgia portadores 
de Staphylococcus aureus, apresentando um risco 3 vezes maior de 
infecções de sítio cirúrgico por S. aureus e bacteremia.  Nesse caso, é 
recomendável que a terapia tópica seja aplicada49. Estudos validam a 
redução dessas infecções em pacientes que recebem mupirocina50, 
enquanto outros sugerem que as cefalosporinas baseadas no peso devem 
ser administradas menos de 1 hora antes da incisão na pele e continuadas 
por 48 horas após o término da cirurgia. Quando a cirurgia dura mais de 4 
horas, os antibióticos necessitam de nova dose51.  

Uma meta-análise dos protocolos de preparação da pele e depilação 
indica que a tosquia é preferível à depilação. A tosquia com máquina elétrica 
deve ocorrer próximo ao momento da cirurgia.  Foi demonstrado que apenas 
um banho pré-operatório com clorexidina reduz a contagem bacteriana na 
ferida e não está associado a níveis significativos de eficácia.  Medidas pós-
operatórias, incluindo remoção do curativo estéril em 48 horas e lavagem 
diária das incisões com clorexidina, são potencialmente benéficas52,53. 
 
3.2 HIPERTERMIA 

Estudos prospectivos mostraram que durante o reaquecimento com 
circulação extracorpórea (CEC), a hipertermia (temperatura central >37,9°C) 
está associada a déficits cognitivos, infecção e disfunção renal54-

56. Hipertermia pós-operatória dentro de 24 horas após a cirurgia de 
revascularização do miocárdio foi associada à disfunção cognitiva em 4 a 6 
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semanas54. O reaquecimento da CEC para normotermia deve ser combinado 
com aquecimento contínuo da superfície57.  
 
3.3 FIXAÇÃO ESTERNAL RÍGIDA 

A maioria dos cirurgiões cardíacos usa cerclagem com fio para 
fechamento de esternotomia, devido à baixa taxa de complicações da ferida 
esternal e ao baixo custo dos fios. A cerclagem de arame une as bordas 
cortadas do osso, enrolando um arame ou faixa ao redor ou pelas 2 porções 
do osso e, em seguida, apertando-os para unir as 2 partes. Isso gera 
aproximação e compressão, mas não elimina o movimento lado a lado, 
impossibilitando a fixação rígida58. 

Em ensaios clínicos randomizados multicêntricos, o fechamento da 
esternotomia com fixação rígida da placa resultou em cicatrização esternal 
significativamente melhor, menos complicações esternais e nenhum custo 
adicional em comparação com a cerclagem com fio 6 meses após a 
cirurgia58,59. Os resultados relatados pelos pacientes indicaram menos dor, 
melhor função dos membros superiores e melhores escores de qualidade de 
vida59. As limitações desses estudos, porém, correspondem ao tamanho de 
amostra, projetado para testar o desfecho primário de melhora na cicatrização 
esternal, mas não os desfechos secundários de dor e função58,59.  

Pesquisas adicionais identificaram redução da mediastinite; alívio 
doloroso da pseudoartrose esternal, após esternotomia mediana; e 
cicatrização óssea superior quando comparada à cerclagem com fio. Com 
base nesses resultados, o consenso concluiu que a fixação esternal rígida 
traz benefícios em pacientes submetidos à esternotomia e deve ser 
considerada tanto em indivíduos de alto risco como naqueles com alto índice 
de massa corporal, radioterapia prévia da parede torácica, doença pulmonar 
obstrutiva crônica grave ou uso de esteroides60-62. 
 
3.4 ÁCIDO TRANEXÂMICO OU ÁCIDO ÉPSILON AMINOCAPRÓICO 

O sangramento é uma ocorrência comum após a cirurgia e pode 
afetar adversamente os resultados63,64. As publicações sobre o manejo do 
sangue dos pacientes geralmente se concentram na redução das transfusões 
de glóbulos vermelhos, por meio da identificação e do tratamento da anemia 
pré-operatória, do delineamento de limites seguros para transfusões, da 
coleta de sangue intraoperatória, do monitoramento do sistema de 
coagulação e de algoritmos baseados em dados para práticas 
transfusionais. Essa tem sido uma área de foco em diretrizes de prática 
clínica publicadas anteriormente65,66.  

A inclusão dos aspectos do manejo do sangue está além do escopo 
dessas recomendações. Isso inclui educação, auditoria e feedback contínuo 
do profissional. Devido à acessibilidade quase universal, perfil de baixo risco, 
custo-efetividade e facilidade de implementação, o uso de antifibrinolíticos 
com ácido tranexâmico ou ácido épsilon aminocapróico pode ser 
considerada. Em ensaio clínico randomizado de pacientes submetidos à 
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revascularização coronária, o total de hemoderivados transfundidos e a 
hemorragia grave ou tamponamento que requer reoperação foram reduzidos 
com o uso de ácido tranexâmico67. Porém, dosagens mais elevadas são 
associadas a convulsões68,69. Recomenda-se, com isso, dose total máxima 
de 100 mg/kg70.  
 
4. ESTRATÉGIAS PÓS-OPERATÓRIAS 
 
4.1 CONTROLE GLICÊMICO PERIOPERATÓRIO 

Considera-se que as intervenções para melhorar o controle glicêmico 
melhoram os resultados pós-cirúrgicos. Ensaios clínicos randomizados, com 
diversas coortes de pacientes, apoiam o controle intensivo da glicemia 
perioperatória71. A carga pré-operatória de carboidratos resultou em níveis 
reduzidos de glicose após cirurgia abdominal e cardíaca72,73.  Após a cirurgia 
cardíaca, a morbidade da hiperglicemia é multifatorial e atribuída à toxicidade 
da glicose, aumento do estresse oxidativo, efeitos pró-trombóticos e 
inflamação71,74. O controle glicêmico perioperatório é recomendado com base 
em dados randomizados não específicos para populações submetidas a 
cirurgia cardíaca e em estudos observacionais75. 
 
4.2 INFUSÃO DE INSULINA 

O tratamento da hiperglicemia com infusão de insulina para o 
paciente submetido à cirurgia cardíaca pode estar associado à melhora do 
controle glicêmico perioperatório. A hipoglicemia pós-operatória deve ser 
evitada, especialmente em pacientes com faixa alvo de glicemia restrita (isto 
é, 80-110 mg/dL).  Ensaios clínicos randomizados apoiam protocolos de 
infusão de insulina para tratar hiperglicemia no período perioperatório; no 
entanto, são necessários mais estudos específicos74,76,77. 
 
4.3 GERENCIAMENTO DA DOR 

Há pouco tempo, os opioides parenterais eram a base do tratamento 
da dor pós-operatória após cirurgia cardíaca, sendo associados a efeitos 
adversos, incluindo sedação, depressão respiratória, náuseas, vômitos e 
íleo. Evidências indicam que abordagens multimodais poupadoras de 
opioides são capazes de controlar adequadamente a dor, por meio de efeitos 
aditivos ou sinérgicos de diferentes tipos de analgésicos, permitindo o uso de 
doses mais baixas de opioides78. 

Anti-inflamatórios não esteroides estão associados à disfunção renal 
após a cirurgia cardíaca, enquanto a inibição seletiva da COX-2 é relacionada 
a um risco significativo de eventos tromboembólicos pós-cirúrgico79,80. O 
paracetamol intravenoso, por sua vez, pode ser melhor absorvido até que a 
função intestinal se recupere no pós-operatório. Dados de uma meta-análise 
indicam que, quando adicionado aos opioides, o paracetamol produz 
analgesia superior, efeito poupador de opioides e ações antieméticas 
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independentes. Sua dosagem é de 1 g a cada 8 horas. As preparações 
combinadas de acetaminofeno com opioides devem ser descontinuadas81. 

O tramadol tem efeitos opioides e não opioides, mas com alto risco 
de delirium. Sua vantagem, no entanto, é a redução de 25% no consumo de 
morfina, diminuição nos níveis de dor e maior conforto ao paciente no pós-
operatório82. A pregabalina, por sua vez, também reduz o consumo de 
opioides, sendo utilizada na analgesia multimodal pós-operatória. Quando 
administrada 1 hora antes da cirurgia e durante 2 dias no pós-operatório, 
otimiza os escores de dor em comparação ao placebo83. O uso de 
gabapentina (600 mg), 2 horas antes da cirurgia cardíaca, reduz os níveis de 
dor, a necessidade de opioides e as náuseas e vômitos pós-operatórios84. 

Além de diminuir a necessidade de opioides, a dexmedetomidina – 
um agonista α-2 intravenoso, reduziu a mortalidade por todas as causas em 
30 dias, promovendo menor incidência de delirium pós-operatório e tempos 
de intubação mais curtos, de acordo com dados de uma meta-
análise85. Devido ao seu perfil hemodinâmico favorável, depressão 
respiratória mínima, propriedades analgésicas e redução da incidência de 
delirium, a cetamina também tem uso potencial na cirurgia cardíaca86. 

Os pacientes devem receber aconselhamento pré-operatório para 
estabelecer expectativas apropriadas sobre as metas de analgesia 
perioperatória. Avaliações da dor devem ser feitas no momento de intubação 
para garantir a menor dose eficaz de opioide. A ferramenta de observação da 
dor em cuidados intensivos, a escala de dor comportamental e o 
monitoramento do índice bispectral podem ter um papel relevante nesse 
caso87,88.  
 
4.4 TRIAGEM SISTEMÁTICA PÓS-OPERATÓRIA DE DELIRIUM 

Delirium é um estado de confusão agudo caracterizado por estado 
mental flutuante, desatenção e pensamento desorganizado ou alteração do 
nível de consciência, que ocorre em cerca de 50% dos pacientes após cirurgia 
cardíaca89. Está associado à redução da sobrevida hospitalar e em longo 
prazo, à ausência de readmissão hospitalar e à recuperação cognitiva e 
funcional, sendo sua detecção precoce relevante para determinar a causa 
subjacente – incluindo dor, hipoxemia, baixo débito cardíaco e sepse – e 
iniciar o tratamento necessário90. O rastreio pode ser feito por meio de uma 
ferramenta sistemática, como o Confusion Assessment Method for the 
Intensive Care Unit ou a Intensive Care Unit Delirium Screening 
Checklist91.  Devido à complexidade da patogênese do delirium, é improvável 
que uma única intervenção ou agente farmacológico reduza sua incidência 
pós-cirurgia cardíaca91. As estratégias não farmacológicas são um 
componente de primeira linha do tratamento92 e não há evidências de que o 
uso profilático de antipsicóticos, a exemplo do haloperidol reduza sua 
ocorrência93. 
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4.5 HIPOTERMIA PERSISTENTE 
A hipotermia pós-operatória é uma falha no retorno ou manutenção 

da normotermia, no período de 2 a 5 horas após a admissão na unidade de 
terapia intensiva (UTI) associada à cirurgia cardíaca94. Está associada ao 
aumento de hemorragias, infecções, internamento hospitalar prolongado e 
morte. Estudos observacionais sugerem que se a hipotermia for de curta 
duração, os resultados podem ser melhorados95.  
 
4.6 PATÊNCIA DO TUBO TORÁCICO 

Logo após a cirurgia cardíaca, a maioria dos pacientes apresenta 
algum grau de sangramento.  Se não for evacuado, o sangue retido pode 
causar tamponamento ou hemotórax. Assim, um dreno pericárdico é sempre 
necessário no pós-cirúrgico para evacuar o sangue mediastinal. Os drenos 
utilizados são capazes de entupir com sangue coagulado em até 36% dos 
casos96. Quando esses tubos ficam obstruídos, o sangue mediastinal pode 
se acumular ao redor do coração ou dos pulmões, exigindo reintervenções 
para tamponamento ou hemotórax. O sangue mediastinal retido hemólise e 
promove um processo inflamatório oxidativo que pode causar ainda derrames 
pleurais e pericárdicos e desencadear fibrilação atrial pós-operatória97. 

As estratégias de manipulação do dreno torácico utilizadas na 
tentativa de manter a patência do dreno e são de eficácia e segurança 
questionáveis. Um exemplo é a extração ou ordenha do dreno torácico, em 
que o médico retira os tubos em direção ao recipiente de drenagem para 
quebrar coágulos visíveis ou criar curtos períodos de alta pressão negativa 
para remover coágulos. Em meta-análises de ensaios clínicos randomizados, 
a retirada do dreno torácico demonstrou ser ineficaz e potencialmente 
prejudicial98,99. Outra técnica para manutenção da patência é o rompimento 
do campo estéril para acessar o interior dos drenos torácicos e o uso de um 
tubo menor para aspirar o coágulo. Essa técnica é arriscada, pois pode 
aumentar o risco de infecção e potencialmente danificar estruturas 
internas100. 

Para evitar o entupimento do dreno torácico, métodos de 
desobstrução podem ser usados para prevenir a oclusão sem romper o 
campo estéril. Foi demonstrado que isso reduz a necessidade de 
intervenções para tratar o sangue retido em comparação com a drenagem 
torácica convencional101-102. A depuração ativa do dreno torácico também 
reduziu a fibrilação atrial pós-operatória, sugerindo que o sangue retido pode 
ser um gatilho para esse problema. Embora não existam critérios padrão para 
o momento da remoção do dreno mediastinal, as evidências sugerem que 
eles podem ser retirados com segurança assim que a drenagem se tornar 
macroscopicamente serosa103.  
 
4.7 TROMBOPROFILAXIA QUÍMICA 

Eventos trombóticos vasculares correspondem a trombose venosa 
profunda e embolia pulmonar e são complicações potencialmente evitáveis 
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após a cirurgia cardíaca. Os pacientes permanecem hipercoaguláveis após o 
procedimento cirúrgico, aumentando o risco de eventos trombóticos 
vasculares104. Todos, no entanto, se beneficiam da tromboprofilaxia 
mecânica obtida com meias de compressão e/ou compressão pneumática 
intermitente durante o período de internação ou até que tenham mobilidade 
adequada para reduzir a incidência de trombose venosa profunda, mesmo na 
ausência de tratamento farmacológico105.  Uma meta-análisesugeriu que a 
profilaxia química poderia reduzir o risco de eventos trombóticos vasculares 
sem aumentar o sangramento ou o tamponamento cardíaco106. Com base 
nisso, a profilaxia farmacológica deve ser utilizada assim que a hemostasia 
satisfatória for alcançada106,107. 
 
4.8 ESTRATÉGIAS DE EXTUBAÇÃO 

A ventilação mecânica prolongada após cirurgia cardíaca está 
associada a internação mais longa, maior morbidade, mortalidade e aumento 
de custos108. A extubação precoce, no período de 6 horas após a chegada à 
UTI, pode ser obtida com protocolos de extubação, tempo determinado e 
anestesia com opioides em baixas doses. Mesmo em pacientes de alto risco, 
esse procedimento é seguro, resultando em redução do tempo de UTI e de 
internação, além de gerar menos custo109,110.  Uma meta-análise verificou 
que o tempo de internação e de UTI foram reduzidos, sem registrar nenhuma 
diferença na morbidade e mortalidade. Estudos, portanto, indicaram que a 
extubação precoce é segura, mas a eficácia na redução de complicações não 
foi demonstrada de forma conclusiva111. 
 
4.9 ESTRESSE RENAL E LESÃO RENAL AGUDA 

A lesão renal aguda (LRA) é responsável por cerca de 22 a 36% das 
complicações que ocorrem nos procedimentos cirúrgicos cardíacos, elevando 
de forma significativa os custos hospitalares112. As estratégias para reduzir a 
LRA envolvem a avaliação de pacientes com potencial risco e a 
implementação de terapias para reduzir a incidência. Biomarcadores – como 
inibidor tecidual de metaloproteinases-2 e proteína 7 de ligação ao fator de 
crescimento semelhante à insulina – podem identificar pacientes que 
apresentam risco aumentado de desenvolver LRA 1 hora após a cirurgia 
cardíaca113. 

Em um ensaio clínico randomizado, pacientes com biomarcadores 
urinários positivos que foram designados para um algoritmo de intervenção 
tiveram reduções na LRA subsequente.  Evitar agentes nefrotóxicos, 
descontinuar inibidores da enzima conversora de angiotensina e antagonistas 
da angiotensina II por 48 horas, monitoramento rigoroso da creatinina e do 
débito urinário, evitar hiperglicemia e agentes de radiocontraste e 
monitoramento rigoroso para otimizar o status volêmico e os parâmetros 
hemodinâmicos eram alguns dos critérios determinados pelo algoritmo 
utilizado114. Resultados semelhantes foram relatados em um ensaio clínico 
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randomizado após cirurgia em uma população que recebeu cirurgia não 
cardíaca115. 
 
4.10 TERAPIA COM FLUIDOS DIRECIONADA POR METAS 

Técnicas de monitoramento para orientar a administração de fluidos, 
vasopressores e inotrópicos para evitar hipotensão e baixo débito cardíaco 
são alguns procedimentos utilizados pela fluidoterapia direcionada por 
metas116. Embora muitos profissionais de saúde façam isso informalmente, a 
fluidoterapia conta com um algoritmo padronizado para todos os pacientes, 
visando, com isso, melhorar os resultados. As metas quantificadas incluem 
pressão arterial, índice cardíaco, saturação venosa sistêmica de oxigênio e 
débito urinário. O consumo de oxigênio, o débito de oxigênio e os níveis de 
lactato também podem melhorar os métodos terapêuticos. Ensaios de 
fluidoterapia direcionados a metas demonstram consistentemente taxas de 
complicações reduzidas e tempo de permanência na cirurgia em geral e 
especificamente na cirurgia cardíaca117. 
 
5. TENDÊNCIAS EM CIRURGIA CARDÍACA 

Técnicas minimamente invasivas, híbridas e transcateter, juntamente 
com o aumento da idade e da complexidade médica dos pacientes, exigiram 
uma abordagem diferente para pacientes cirúrgicos cardíacos. O recente 
conceito de “The Heart Team” mudou a forma como os pacientes são 
tratados. Isso inclui encaminhamento para centros em vez de cirurgiões 
individuais, avaliação em clínicas multidisciplinares, procedimentos 
realizados por dois ou mais profissionais e cuidados pós-operatórios em 
instalações de alta qualidade118. 

Devido ao envelhecimento da população e ao aumento do 
encaminhamento para procedimentos baseados nos benefícios do 
transcateter e das técnicas minimamente invasivas, o número de pacientes 
cirúrgicos cardíacos com mais de 80 anos aumentou até 24 vezes nas últimas 
décadas. O efeito de fluxo do aumento de procedimentos transcateter tem 
sido um encaminhamento crescente para procedimentos cirúrgicos valvares 
mais complexos118,119. 

As pontuações de risco, como o EuroSCORE e a pontuação de risco 
STS, se tornaram populares e amplamente utilizadas em cirurgia cardíaca 
nas últimas décadas. Porém, os pacientes idosos e de alto risco normalmente 
não apareceram nos conjuntos de dados, e sua natureza mais complexa 
exigiu uma abordagem diferente. A avaliação por equipes multidisciplinares e 
o foco na fragilidade permitiram uma avaliação mais precisa dessa 
população. Os riscos imediatos podem ser avaliados, assim como os 
benefícios potenciais a longo prazo, incluindo qualidade de vida e redução de 
readmissões hospitalares, de procedimentos complexos e caros120,121. 

A cirurgia da artéria coronária continua sendo o procedimento 
cirúrgico cardíaco em adultos mais comum realizado mundialmente, sendo a 
cirurgia valvar aórtica o procedimento valvar mais comum. Os pacientes 
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idosos, em particular, podem se beneficiar de técnicas avançadas, como a 
cirurgia coronária aórtica sem circulação extracorpórea, onde a 
revascularização cirúrgica é realizada sem uma máquina coração-pulmão e 
sem manipulação da aorta122,123. Isso evita lesões em órgãos-alvo causadas 
por êmbolos que podem ser gerados pelo circuito de circulação extracorpórea 
(CEC) e pinçamento aórtico. Um exemplo de abordagem multidisciplinar para 
problemas complexos é o uso de técnicas híbridas, onde a tecnologia 
transcateter é usada em conjunto com cirurgia aberta124. 

A cirurgia cardíaca minimamente invasiva está se tornando mais 
comum. Pacientes idosos podem se beneficiar desse procedimento, com 
menos trauma tecidual e tempo de recuperação mais curto. Porém, a 
necessidade de canulação periférica para bypass pode aumentar o risco de 
embolização retrógrada da placa ateromatosa, o que deve ser considerado 
ao decidir a abordagem cirúrgica. O manejo pós-operatório na cirurgia 
minimamente invasiva é diferente da cirurgia por esternotomia. Os pacientes 
são frequentemente internados na unidade de terapia intensiva, intermediária 
ou redutora. Em caso de sangramento ou tamponamento cardíaco, a 
reentrada pode ser mais difícil e exigir uma esternotomia de novo na unidade 
de terapia intensiva125. 
 
6. AVANÇOS RECENTES EM CIRURGIA CARDÍACA 
 
6.1 CONDIÇÕES RESPIRATÓRIAS 

A disfunção pulmonar ocorre em 10 a 25% dos pacientes cirúrgicos 
cardíacos, sendo um dos principais contribuintes para a morbidade precoce 
e tardia. Tem origem multifatorial incluindo: doença pulmonar pré-operatória 
coexistente; uso de CEC com ventilação mínima ou ausente e lesão 
inflamatória; manipulação pulmonar intraoperatória; sangramento 
intratorácico e administração de hemoderivados; e fatores mecânicos e 
dolorosos relacionados à incisão cirúrgica. Atelectasias e derrames pleurais 
ocorrem em quase todos os pacientes. Ventilação protetora pulmonar e 
manobras de recrutamento alveolar, que podem começar no intraoperatório, 
são sugeridas para otimização da troca gasosa pós-operatória e redução de 
lesão pulmonar associada ao ventilador126. 

A ventilação de suporte adaptativo e os protocolos de desmame 
automatizado para pacientes cardíacos podem resultar em desmame e 
extubação mais rápidos quando comparados aos modos ventilatórios 
tradicionais em pacientes cirúrgicos acelerados. Embora o significado clínico 
da redução do tempo de desmame possa ser questionado, não foram 
demonstrados resultados piores com o desmame em circuito fechado127. 
 
6.2 CONDIÇÕES HEMODINÂMICAS 

A cirurgia cardíaca resulta em um estado hipermetabólico moderado, 
gerando um risco de incompatibilidade entre oferta de perfusão e demanda 
metabólica na presença de disfunção cardíaca e reserva cardiovascular 
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limitada. O suporte cardiovascular pós-operatório visa minimizar qualquer 
incompatibilidade sistemática ou regional entre oferta e demanda. Um 
aumento no consumo de oxigênio de 10 a 20% ocorre no primeiro dia pós-
operatório e é mantido por pelo menos 24 a 48 horas, principalmente quando 
o suporte ventilatório mecânico é reduzido e o paciente é mobilizado, 
podendo ser aumentado no contexto de dor, ansiedade ou delírio. A extração 
hepatoplâncnica de oxigênio e o consumo de oxigênio renal se elevam no 
pós-operatório imediato128. 

Isso, no entanto não é acompanhado por aumentos correspondentes 
no fluxo sanguíneo regional, uma vez que a proporção do débito cardíaco 
(DC) permanece a mesma. A perfusão esplâncnica pode ficar ainda mais 
comprometida devido ao aumento da pré-carga, congestão venosa e 
redistribuição do fluxo sanguíneo para a periferia associada à 
vasodilatação. CO insuficiente e alta extração sistêmica de oxigênio têm sido 
associados a resultados adversos no pós-operatório imediato. O foco do 
manejo da terapia intensiva após cirurgia cardíaca é manter a perfusão 
adequada dos órgãos. Embora vários dispositivos estejam disponíveis para 
monitorar o DC, a abordagem para avaliar a perfusão de órgãos é mais 
complexa129. 

Uma síndrome de baixo CO pós-operatória afeta até 20% dos 
pacientes cirúrgicos cardíacos. Catecolaminas e inibidores de 
fosfodiesterase são comumente usados para apoiar o CO, embora nenhum 
estudo clínico randomizado tenha demonstrado seu benefício e algumas 
meta-análises e dados observacionais sugiram que eles podem afetar 
adversamente a sobrevivência. Até 25% dos pacientes desenvolvem 
síndrome vasoplégica com hipotensão e índice cardíaco elevado, que 
requerem doses crescentes de vasopressores ou ocasionalmente múltiplos 
agentes vasopressores. Por outro lado, vasodilatadores podem ser 
necessários para controlar a hipertensão, especialmente no contexto de 
substituições valvulares aórticas e procedimentos na aorta130. 

A avaliação ideal da responsividade a fluidos continua sendo uma 
área controversa nos cuidados cardíacos pós-operatórios. Embora a 
dependência de pressões de enchimento estáticas seja rara na prática 
moderna, medidas dinâmicas, como variação do volume sistólico e variação 
da pressão de pulso, são confundidas pela disfunção ventricular direita, 
extubação precoce e respiração espontânea. A maioria das evidências sobre 
fluidos intravenosos foi obtida fora da população cirúrgica cardíaca e existe 
uma variabilidade considerável na prática clínica sem diretrizes 
consensuais. A tendência na administração de fluidos em pacientes 
cardiotorácicos inclui administração restritiva de fluidos intra-operatórios e 
pós-operatórios131. 
 
6.3 SUPORTE CIRCULATÓRIO MECÂNICO 

Suporte circulatório mecânico (MCS) é um termo que abrange vários 
dispositivos utilizados para suporte cardiovascular de curto e longo prazo. O 
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MCS de curto prazo é uma medida provisória para resgatar pacientes com 
insuficiência cardíaca aguda descompensada, choque cardiogênico, 
incluindo choque cardiogênico pós-cardiotomia, arritmias ventriculares 
refratárias, embolia pulmonar maciça ou crise hipertensiva 
pulmonar. Também pode ser usado profilaticamente antes de procedimentos 
cardíacos invasivos em pacientes com alto risco de descompensação 
cardiovascular no intraoperatório132.  

O objetivo do MCS de curto prazo é levar o paciente à recuperação, 
cirurgia, dispositivo durável ou à decisão se houver incerteza prognóstica. Há 
escassez de evidências sobre a seleção e o momento do MCS em pacientes 
com choque cardiogênico. Essas decisões devem ser tomadas por equipes 
multidisciplinares experientes. A etiologia do choque cardiogênico determina 
em grande parte o prognóstico, independentemente do dispositivo escolhido, 
sendo o choque cardiogênico pós-cardiotomia o pior prognóstico132.  
 
6.3.1 Bomba de balão intra-aórtico (IABP) 

A IABP é a forma de MCS mais comumente usada, pois é fácil de 
implantar e mais barato. Seu uso foi questionado, particularmente em 
pacientes com choque cardiogênico após infarto agudo do miocárdio, uma 
vez que o estudo IABP-SHOCK II não conseguiu demonstrar benefício na 
mortalidade em 30 dias, resultando em um rebaixamento do recomendações 
para seu uso tanto na Europa quanto nos Estados Unidos132. 
 
6.3.2 Dispositivos de assistência ventricular percutânea 

O Impella e o TandemHeart são dispositivos MCS de curta duração, 
que podem ser considerados dispositivos de assistência ventricular 
percutânea (DAV), que na configuração típica fornecem descompressão do 
ventrículo esquerdo, drenando o ventrículo e o átrio esquerdo com reinfusão 
arterial. Esses dispositivos são mais caros que a oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO), podem não oferecer suporte suficiente ao ventrículo 
esquerdo e não fornecem suporte para trocas gasosas. Porém, seu uso 
parece estar aumentando, com algumas diretrizes favorecendo DAV 
percutâneos ou ECMO em vez da BIA. As complicações comuns dos DAV 
percutâneos, assim como da ECMO venoarterial, incluem isquemia de 
membros, síndrome compartimental, pseudoaneurisma, sangramento, 
trombocitopenia, lesão vascular, infecção, eventos tromboembólicos e 
hemólise133. 
 
6.3.3 Oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) 

A ECMO é uma forma de MCS de curto prazo, que pode fornecer 
suporte circulatório parcial ou total por meio de canulação venoarterial 
periférica ou central. Suas principais vantagens são o fornecimento de 
suporte às trocas gasosas, além do suporte circulatório, e o início rápido, 
mesmo à beira do leito, por meio de canulação periférica. Uma grande 
desvantagem da ECMO venoarterial periférica é o aumento da pós-carga 
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ventricular esquerda, que pode levar à distensão do ventrículo esquerdo, 
necessitando de manobras de ventilação, sendo útil como ponte para 
recuperação, suporte mecânico de longo prazo ou transplante cardíaco. A 
ECMO é a modalidade MCS de escolha para auxiliar pacientes com crise 
hipertensiva pulmonar e para os casos de insuficiência biventricular134.  
 
6.3.4 Dispositivos cirúrgicos de assistência ventricular 

Os DAV cirúrgicos de curto prazo podem ser implantados para apoiar 
o ventrículo esquerdo, o ventrículo direito ou ambos. Os modelos CentriMag 
e Abiomed (Impella 5.0) fornecem suporte mais estável a curto e médio 
prazo. O MCS de longo prazo é fornecido por meio de um DAV durável, 
principalmente o HeartMate II e III e o HeartWare HVAD, que são usados  
como ponte para o transplante cardíaco ou como terapia de destino, com o 
HeartMate III considerado a próxima geração dispositivo135. 
 
6.4 ECOCARDIOGRAFIA 

O acesso imediato à ecocardiografiaé essencial para controlar a 
instabilidade hemodinâmica, comum após cirurgia cardíaca. A 
ecocardiografia transesofágica (ETE), por sua vez, é um importante auxiliar 
no dignóstico da causa da instabilidade hemodinâmica em pacientes 
ventilados no pós-cirúrgico. Um estudo ETE pode apoiar um diagnóstico de 
insuficiência no ventrículo esquerdo, hipovolemia e isquemia miocárdica ou 
identificar complicações cirúrgicas cardíacas, como tamponamento, 
obstrução dinâmica da via de saída do VE secundária ao movimento sistólico 
anterior do folheto da válvula mitral ou insuficiência aguda do VD. Mesmo 
com aprimoramento de imagem, a ecocardiografia transtorácica (ETT) é 
inadequada em pacientes após cirurgia cardíaca, sendo mais útil quando os 
pacientes são extubados e os drenos torácicos removidos. A ultrassonografia 
pulmonar realizada ao mesmo tempo que o ETT acrescenta informações 
diagnósticas significativas, incluindo a identificação de edema pulmonar, 
derrame pleural, consolidação e pneumotórax136. 

Sondas TOE descartáveis miniaturizadas, por sua vez, oferecem 
monitoramento contínuo. Metade do tamanho de uma sonda padrão, mTOE 
monoplano e imagens de fluxo colorido facilitam o manejo em pacientes 
hemodinamicamente instáveis no pós- cirurgia cardíaca. As intervenções 
mais comuns incluem alterações nas medicações vasoativas em 45% e 
administração de líquidos adicionais em 41% dos pacientes. Um protocolo de 
desmame de ECMO venoarterial guiado por mTOE foi usado para prever a 
capacidade de desmame de ECMO venoarterial137. 

Uma indicação frequente de ecocardiografia após cirurgia cardíaca é 
a avaliação da função ventricular, uma vez que são comuns a redução da 
complacência e a disfunção miocárdica. O TOE tridimensional (3D) supera 
alguns dos problemas do bidimensional (2D), capturando um conjunto de 
dados que permite a reconstrução multiplanar e uma avaliação mais precisa 
do volume do ventrículo esquerdo. A medição da deformação miocárdica, 



 

 

293 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

utilizando ecocardiografia com speckle-tracking, por sua vez, apoiou a 
detecção precoce de disfunção miocárdica137,138.  

A redução na deformação longitudinal global do ventrículo esquerdo 
intraoperatória é um preditor independente de disfunção pós-operatória 
precoce em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, sendo associada a 
hospitalizações mais longas em pacientes submetidos à substituição cirúrgica 
da valva aórtica por estenose. Uma redução na deformação longitudinal 
global do VD está associada à insuficiência do ventrículo direito após a 
inserção de um dispositivo de assistência ventricular esquerda (LVAD). 
Técnicas para auxiliar na avaliação hemodinâmica perioperatória após 
cirurgia cardíaca têm um potencial significativo137,138. 
 
6.5 HEMOSTASIA E TRANSFUSÃO DE HEMODERIVADOS 

Sangramento excessivo devido a coagulopatia ocorre em até 10% 
dos casos pós-operatórios e está associado a piores resultados. Avaliações 
tradicionais de coagulação têm capacidade limitada de prever sangramento 
perioperatório com tempo de resposta de até 1 hora. Os testes viscoelásticos 
usando tromboelastografia (TEG) e tromboelastometria rotacional (ROTEM) 
têm a vantagem de fornecer informações sobre a atividade fisiológica dos 
fatores de coagulação, a função plaquetária e a atividade do fibrinogênio e do 
plasminogênio com um tempo de resposta rápido139. 

A hipofibrinogenemia está associada ao aumento do sangramento e 
ao uso de hemácias. A maioria dos algoritmos de transfusão sugere um 
gatilho de <150 mg/dL. As opções de substituição incluem FFP, 
crioprecipitado e concentrado de fibrinogênio. A substituição por concentrado 
de fibrinogênio, embora seja uma opção potencialmente atraente, não é 
apoiada pelas evidências atuais e seu uso não está atualmente aprovado em 
todos os países140,141. Muitos pacientes submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio receberam agentes antiplaquetários pré-
operatórios. Em um ECR de pacientes submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio, a aspirina não foi associada ao aumento do 
sangramento, sendo geralmente continuada no pré-operatório e, na ausência 
de sangramento importante, deve ser iniciada no início da fase pós-
operatória142. 

Os inibidores plaquetários P2Y12 – incluindo clopidogrel, prasugrel e 
ticagrelor – aumentam o risco de sangramento relacionado à cirurgia 
cardíaca, com o prasugrel associado à maior taxa de sangramento 
perioperatório. O momento da interrupção desses agentes depende da 
urgência cirúrgica, equilibrando o risco de trombose versus o risco de 
sangramento. Para procedimentos cirúrgicos cardíacos eletivos, recomenda-
se que o clopidogrel e o ticagrelor sejam interrompidos 5 dias antes e o 
prasugrel deve ser interrompido 7 dias antes, devido à sua ação prolongada. 
Em pacientes de alto risco – nos quais a interrupção da terapia antiplaquetária 
dupla (TAPD) é considerada insegura –, os inibidores P2Y12 podem ser 
substituídos por um agente antiplaquetário alternativo com meia-vida mais 
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curta. Na ausência de sangramento perioperatório significativo, a TAPD deve 
ser reiniciada o mais rápido possível após a cirurgia143. 

O uso de TEG e ROTEM tem sido um foco principal de pesquisa no 
manejo de sangramento relacionado à cirurgia cardíaca e algoritmos de 
tratamento que utilizam esses dispositivos registraram redução no uso de 
hemoderivados, redução na incidência de reexploração de sangramento pós-
operatório, diminuição no custo hospitalar e redução no uso off-label de fator 
VII ativado recombinante (rFVII) como terapia de resgate140. 
 
6.6 CONDIÇÕES RENAIS 

A medula renal é perfundida com baixa concentração de oxigênio, 
tornando os rins suscetíveis a lesões devido à reserva limitada. A lesão renal 
aguda (LRA) ocorre em até 30% dos pacientes após cirurgia cardíaca e está 
associada ao aumento da mortalidade correlacionada a sua gravidade. Os 
fatores de risco incluem idade, hipertensão, doença renal crônica pré-
existente, transfusão de sangue, suporte inotrópico, duração da CEC, 
pinçamento aórtico, fornecimento restrito de oxigênio e hemodiluição 
grave144. 

Uma redução na perfusão renal e um desequilíbrio entre o 
fornecimento renal de oxigênio e o consumo de oxigênio podem levar a lesão 
renal significativa. O fornecimento renal de oxigênio varia muito durante a 
CEC e no pós-operatório. Mesmo um período o fornecimento renal de 
oxigênio insuficiente durante a CEC está significativamente associado à 
ocorrência de LRA. Em pacientes com insuficiência cardíaca 
descompensada, a congestão venosa, e não o CO, é o fator importante no 
desenvolvimento de LRA145. 

As diretrizes para o diagnóstico de LRA recomendam o uso dos 
critérios Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Um aumento 
na creatinina sérica ocorre tardiamente no desenvolvimento da LRA e a 
identificação de novos biomarcadores, como a lipocalina associada à 
gelatinase de neutrófilos e a interleucina-18, pode ajudar na detecção 
precoce e no prognóstico da LRA e, assim, melhorar potencialmente a 
instituição precoce do tratamento. Foi demonstrado que apenas algumas 
estratégias para prevenir e controlar a LRA melhoram os resultados, incluindo 
a perfusão de CEC direcionada por objetivos, mantendo o fornecimento renal 
de oxigênio adequado. As estratégias para prevenir a LRA devem incluir a 
identificação dos pacientes em risco, o tratamento dos fatores de risco 
modificáveis e o diagnóstico precoce da LRA146.  
 
6.7 CONDIÇÕES NEUROLÓGICAS 

A incidência de acidente vascular cerebral isquêmico pós-operatório 
é de até 4% para revascularização coronariana e pode aumentar para 10% 
para substituições valvares e procedimentos combinados, com um aumento 
adicional no cenário de fibrilação atrial perioperatória. O delirium se 
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desenvolve em 25 a 50% dos pacientes após cirurgia cardíaca e está 
associado ao declínio cognitivo e ao aumento da mortalidade147. 

Para minimizar o risco ou sequelas de complicações neurológicas é 
necessário, principalmente, oferecer suporte e se monitorar a função sistólica 
e o ritmo cardíaco, a perfusão e oxigenação, o estado de fluidos, ácido-base 
e eletrólitos para evitar hipoperfusão pós-operatória. A fibrilação atrial é uma 
das principais causas de AVC perioperatório. Porém, nenhum ensaio 
controlado abordou o uso de terapia anticoagulante para fibrilação atrial pós-
operatória de início recente. A hipertermia é um fator de risco para disfunção 
cognitiva pós-operatória e deve ser evitada, incluindo o período de 
reaquecimento ativo na UTI. Ela também está associada a resultados 
neurológicos adversos e é passível de intervenção para manter a 
normoglicemia148. 

A oximetria cerebral, utilizando espectroscopia no infravermelho 
próximo (NIR), pode ser útil para minimizar complicações cerebrais após 
cirurgia, principalmente durante procedimentos envolvendo o arco aórtico. Os 
estudos até o momento produziram resultados conflitantes e, embora os 
episódios de dessaturação tenham sido associados a complicações 
cerebrais, não há evidências suficientes para apoiar que os algoritmos 
baseados em NIR proporcionem benefícios clínicos149. 

Poucas terapias farmacológicas têm evidência clínica suficiente de 
eficácia para prevenir ou tratar disfunção cognitiva pós-operatória e 
delirium. O uso de dexmedetomidina conquistou interesse, também apoiado 
por estudos em populações gerais de UTI150. 
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RESUMO  
 
A avaliação dos riscos cardíacos em procedimentos cirúrgicos não cardíacos 
é fundamental para garantir a segurança dos pacientes com condições 
cardiovasculares subjacentes. Este processo visa identificar indivíduos com 
maior probabilidade de complicações cardiovasculares perioperatórias e 
otimizar sua gestão pré-operatória. Os principais fatores de risco 
cardiovascular incluem idade avançada, história prévia de doença arterial 
coronariana, insuficiência cardíaca, diabetes mellitus, hipertensão arterial e 
doença renal crônica. A avaliação pré-operatória geralmente envolve uma 
história clínica detalhada, exame físico completo e testes diagnósticos 
específicos, como eletrocardiograma, ecocardiografia, teste de esforço e 
biomarcadores cardíacos. As estratificações de risco cardíaco são 
ferramentas comumente utilizada para estimar o risco cardíaco 
perioperatório, classificando os pacientes em baixo, moderado ou alto risco 
com base em fatores clínicos. Os objetivos da avaliação de risco cardíaco são 
identificar pacientes com alto risco de eventos cardiovasculares 
perioperatórios, otimizar o manejo pré-operatório e melhorar os resultados 
perioperatórios por meio de estratégias de redução de riscos, como 
otimização da terapia medicamentosa, intervenções coronarianas 
percutâneas pré-operatórias ou adiamento de procedimentos de alto risco. 
Além disso, a colaboração multidisciplinar entre cirurgiões, anestesiologistas 
e cardiologistas é essencial para garantir uma avaliação abrangente e uma 
abordagem integrada no manejo perioperatório de pacientes com risco 
cardiovascular aumentado. 
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1. INTRODUÇÃO 

A mortalidade perioperatória em cirurgia não cardíaca é estimada 
entre 1e 5%, sendo quase um terço decorrente de complicações 
cardiovasculares. Essas complicações cardíacas ocorrem com mais 
frequência em pacientes com doenças cardiovasculares (DCV), como doença 
cardíaca isquêmica, disfunção ventricular esquerda, doença cardíaca valvular 
ou arritmias. A demografia dos pacientes submetidos à cirurgia mostra uma 
tendência ao aumento do número de idosos e comorbidades associadas. 
Além disso, a DCV é a comorbidade mais comum em pacientes idosos 
submetidos à cirurgia geral1-4. 

A morbidade e a mortalidade após cirurgia não cardíaca variam entre 
diferentes ambientes hospitalares e países, com possíveis fatores humanos 
e organizacionais relacionados e capazes de explicar essas discrepâncias5. 
Atualmente, existem diferenças significativas em relação ao uso de testes 
cardíacos pré-operatórios, associados a um contexto de orçamento médico 
restrito bastante comum6,7. Por exemplo, existe uma discrepância médica 
significativa na prática diária referente à realização de consultas cardíacas 
pré-operatórias, de testes pré-operatórios, ao tipo de anestesia, aos métodos 
usados para o controle da dor pós-operatória, à monitorização 
hemodinâmica, e à contrarregulação simpatoadrenérgica8. 

O uso de escores de risco na prática diária também é, muitas vezes, 
insuficiente ou mesmo ausente, assim como colaboração entre 
anestesiologistas, cardiologistas, cirurgiões e intensivistas, o que, no entanto, 
é de extrema importância para reduzir a morbidade perioperatória em 
pacientes de alto risco. Nesse sentido, a tarefa do cardiologista, em conjunto 
com o anestesiologista, é de extrema importância para avaliar com precisão 
os riscos em pacientes submetidos a cirurgias não cardíacas e evitar ou 
minimizar eventos cardiovasculares adversos3.  
 
2. FISIOPATOLOGIA DE EVENTOS CARDÍACOS PERIOPERATÓRIOS  

A medicina perioperatória é considerada um campo emergente, 
definida como uma abordagem multidisciplinar e integrada, desde o momento 
da decisão de realização de um processo cirúrgico até a recuperação total do 
paciente, que se concentra na otimização do bem-estar e redução da 
morbidade e mortalidade perioperatória9. O período perioperatório, por sua 
vez, consiste no intervalo pré-operatório hospitalar imediato, juntamente com 
o intraoperatório e o pós-operatório. Porém, em muitos estudos, o pós-
operatório se refere até 30 dias após a ocorrência cirúrgica3. 

O risco de complicações perioperatórias depende do estado geral do 
paciente, da presença de comorbidades e das características do 
procedimento cirúrgico – tipo, magnitude, urgência e duração. Geralmente, o 
risco operatório pode ser classificado como baixo, intermediário ou alto, 
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dependendo das características3,10, conforme mostra a Tabela 1. Vários 
fatores interferem na ocorrência de complicações cardíacas durante ou após 
cirurgia não cardíaca, sendo divididos principalmente em fatores relacionados 
ao paciente – estado geral, capacidade funcional e comorbidades cardíacas 
– e fatores relacionados ao procedimento –tipo de cirurgia, pré-operatório, 
preparação operatória, entre outros11.   
Tabela 1. Riscos cardíacos (baixo, intermediário e alto) associados a 
diferentes tipos de cirurgias.  
 

RISCO CARDÍACO 
BAIXO  

RISCO CARDÍACO 
INTERMEDIÁRIO 

RISCO CARDÍACO ALTO 
  

Endoscopia Cirurgia de cabeça e 
pescoço 

Cirurgia de emergência em 
pacientes com mais de 75 
anos de idade 

Catarata Cirurgia na próstata Cirurgia de aneurisma na 
aorta  

Cirurgia na mama Cirurgia intratorácica Cirurgia periférica 

Pele e tecidos 
subcutâneos 

Cirurgia intraperitoneal  Cirurgia de longa duração 

 Cirurgia ortopédica Cirurgia com mudanças 
significativas de fluidos 

 Cirurgia na carótida Cirurgia com perda 
significativa de sangue 

Fonte: Kristensen et al5 
 

A presença de história cardíaca prévia é um fator significativo de 
predisposição a eventos cardíacos perioperatórios. Hipertensão, insuficiência 
cardíaca, doença arterial coronariana, doença valvar cardíaca e arritmia 
cardíaca constituem as principais condições cardíacas que devem ser 
reconhecidas e tratadas no período perioperatório. Qualquer procedimento 
intervencionista pode provocar uma reação do organismo iniciada por dor, 
estresse psicológico e lesão tecidual. Além disso, o período perioperatório 
costuma exigir que o paciente permaneça acamado, principalmente após 
cirurgias de grande porte, podendo ocorrer dor excessiva e longa 
permanência hospitalar. Durante a cirurgia, também há uma mudança 
potencial na temperatura corporal, alterações de fluidos e perda de sangue3.  

Todos esses fatores contribuem com o aumento do tônus do nervo 
simpático, elevando, com isso, a demanda miocárdica de oxigênio, 
juntamente com uma tendência ao aumento da trombogenicidade, o que 
predispõem a ocorrência de complicações gerais e cardiovasculares12-14. O 
tipo de cirurgia e a forma de anestesia utilizada – geral, locorregional e 
neuroaxial – são outros aspectos que afetam a morbidade perioperatória. 
Considera-se que técnicas anestésicas menos invasivas reduzem a 
morbidade e a mortalidade em pacientes de alto risco11,15.  
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3. PONTUAÇÃO CLÍNICA DE RISCO CARDÍACO NA CIRURGIA NÃO 
CARDÍACA 

O primeiro passo, mais simples e menos oneroso na estratificação de 
risco cardíaco pré-operatório, é a identificação de fatores clínicos de risco 
cardíaco. Nas últimas décadas, muita atenção tem sido dada à identificação 
de pacientes em risco por meio do uso de fatores clínicos de risco cardíaco 
simples. Essa pesquisa gerou vários índices de risco cardíaco para 
procedimentos cirúrgicos não cardíacos. Em 1977, por exemplo, Goldman et 
al16 desenvolveram o primeiro modelo de estratificação de risco cardíaco 
baseado em dados coletados prospectivamente. No estudo de 1.001 
pacientes, 9 preditores independentes foram correlacionados com 
complicações cardíacas fatais e com risco de vida no pós-operatório:  

1. Terceira bulha cardíaca pré-operatória ou distensão venosa jugular;  
2. Infarto do miocárdio nos últimos 6 meses;  
3. Mais de 5 contrações ventriculares prematuras por minuto 

documentadas a qualquer momento antes da operação;  
4. Ritmo diferente do sinusal ou presença de contrações atriais 

prematuras no eletrocardiograma pré-operatório;  
5. Idade superior a 70 anos;  
6. Operação intraperitoneal, intratorácica ou aórtica;  
7. Operação de emergência; 
8. Estenose valvular aórtica importante; e 
9. Má condição médica geral.  

A incidência de eventos cardíacos adversos foi de 1% no grupo de 
menor risco (classe I) e aumentou para 7%, 14% e 78% nos pacientes das 
classes II, III e IV, respectivamente. Porém, somente 18 pacientes estavam 
no grupo de maior risco. O índice de Goldman tem valor preditivo negativo de 
96,8%, sendo uma ferramenta importante para descartar doença arterial 
coronariana (DAC). Já o valor do índice para diagnóstico de pacientes com 
DAC foi menos ideal, ou seja, preditivo positivo de 21,6%. 

Detsky et al17, em 1986, validaram e alteraram prospectivamente o 
índice de Goldman e apresentaram um normograma simples, introduzindo a 
probabilidade pré-teste de eventos cardíacos perioperatórios para 
estratificação de risco cardíaco. O índice de risco multifatorial modificado de 
Detsky tem sido usado desde então e é considerado um índice bom e prático. 
Em 1999, Lee et al18 revisaram o desempenho de vários índices de risco 
clínico em pacientes submetidos a cirurgia não cardíaca eletiva, descobrindo 
que o índice de risco de Goldman e o índice de risco cardíaco modificado de 
Detsky tiveram desempenho semelhante na previsão de complicações 
cardíacas maiores. Mas, quando o índice de risco Goldman foi revisto e 
validado, o valor preditivo do índice de risco melhorou substancialmente.  

Na coorte de validação, a área ROC melhorou de 0,70 para o índice 
Goldman original para 0,81 para o Índice de Risco Cardíaco Revisado de Lee 
et al18. O Índice de Risco Cardíaco Revisado identificou 6 preditores de 
complicações cardíacas maiores – cirurgia de alto risco, doença cardíaca 
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isquêmica, insuficiência cardíaca congestiva, doença cerebrovascular, 
diabetes mellitus dependente de insulina e insuficiência renal – e com base 
na presença de 0, 1, 2, 3 ou mais desses preditores, a taxa de complicações 
cardíacas maiores foi estimada em 0,4%, 0,9%, 7% e 11%, respectivamente.  

Com o tempo, o índice de Lee et al mostrou melhor valor prognóstico 
do que os índices de Goldman e Detsky, embora o número de variáveis de 
fatores de risco cardíaco nesse índice seja menor. Isso pode ser explicado 
pela melhoria dos cuidados perioperatórios no período entre o 
desenvolvimento dos índices anteriores. Atualmente, o índice de Lee et al é 
considerado o índice mais relevante para prever o risco cardíaco 
perioperatório em cirurgia não cardíaca. Porém, os pacientes estudados por 
Lee et al dificilmente podem ser considerados como uma população cirúrgica 
não cardíaca média. Pacientes torácicos, vasculares e ortopédicos estavam 
super-representados na população desse estudo16-18. 

Há quase 20 anos, Boersma et al19 desenvolveram o Índice de Risco 
Erasmus, considerado um refinamento adicional do Índice de Risco Cardíaco 
Revisado. Esse índice foi baseado em um banco de dados administrativo de 
108.593 pacientes submetidos a todos os tipos de cirurgia não cardíaca 
durante um período de 10 anos em um centro médico universitário na 
Holanda. Desses pacientes, 1.877 (1,7%) morreram no hospital, incluindo 543 
mortes cardiovasculares. Aplicando o Índice de Risco Cardíaco Revisado 
nesta população, o odds ratio (OR) correspondente para pacientes sem 
fatores de risco, 1, 2 ou ≥3 foi 1, 2,0, 5,1 e 11,0 respectivamente, com uma 
estatística C para a predição de mortalidade cardiovascular de 0,63.  

Os dados sugerem que o Índice de Risco Cardíaco Revisado de Lee 
et al18 é provavelmente subótimo para identificar pacientes com maior risco 
cardíaco, possivelmente por excluir operações de emergência e classificar o 
tipo de cirurgia – um dos principais determinantes de resultados 
cardiovasculares adversos – em  2 subtipos: alto risco, incluindo 
procedimentos vasculares intraperitoneais, intratorácicos e suprainguinais; e 
todos os procedimentos não laparoscópicos restantes, incluindo 
principalmente procedimentos ortopédicos, abdominais e outros 
procedimentos vasculares. No estudo de Boersma et al19, essa classificação 
é mais específica, de acordo com as diretrizes da American Heart 
Association/American College of Cardiology20, resultando em uma 
discriminação de risco substancialmente melhor. 
 
4. CONDIÇÕES CARDÍACAS  

A avaliação pré-operatória cardíaca inclui uma análise da presença e 
gravidade de qualquer condição cardiovascular e/ou fatores de risco 
cardiovascular. Além disso, deve compreender a avaliação do estado geral 
do paciente, incluindo principalmente a capacidade funcional, a função 
respiratória, renal e endócrina, devido à interação dessas funções com o 
sistema cardiovascular. As principais condições cardíacas a serem 
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rastreadas e avaliadas consistem em hipertensão, insuficiência cardíaca, 
doença arterial coronariana, doença cardíaca valvular e arritmia cardíaca5,21. 
 
4.1 HIPERTENSÃO  

A anestesia e a cirurgia não devem ser canceladas em caso de 
hipertensão pré-operatória não complicada. Porém, a cirurgia eletiva pode ser 
adiada em pacientes com hipertensão grave – correspondente a pressão 
arterial sistólica >180 mmHg ou pressão arterial diastólica >110 mmHg –, 
considerando-se que a hipertensão não controlada aumenta o risco de 
complicações perioperatórias22. Nesse contexto, o efeito do avental branco – 
capaz de produzir pseudo hipertensão – deve ser avaliado em pacientes com 
hipertensão não diagnosticada de início recente, sendo importante validar o 
diagnóstico de hipertensão por medidas repetitivas, com base em dispositivos 
automatizados, se necessário.  

O controle pré-operatório da pressão arterial pode ser alcançado com 
qualquer terapia anti-hipertensiva, principalmente com o uso de 
betabloqueadores, devido ao seu comprovado benefício perioperatório23. 
Todos anti-hipertensivos podem ser suspensos – se justificado – na manhã 
da cirurgia, exceto os betabloqueadores que demonstraram benefício clínico 
mais prolongado quando continuados na fase pós-cirúrgica. Importante 
mencionar que a dor pós-cirúrgica pode elevar uma pressão arterial 
relativamente estável e, nesse caso, o manejo deve considerar a sedação e 
os antálgicos, além da terapia anti-hipertensiva22,23. 
 
4.2 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA  

A prevalência de insuficiência cardíaca é maior com a idade 
avançada, idade em que a taxa de cirurgia cardíaca e não cardíaca é maior. 
Sua presença de aumenta os riscos cardíacos perioperatórios, segundo 
escores de risco24. Níveis elevados de BNP no período pré-operatório 
predispõem a maior morbidade e mortalidade cardíaca per e pós-operatória25. 
Da mesma forma, uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo ≤35% e/ou a 
presença de disfunção diastólica com pressão de enchimento ventricular 
esquerda elevada são preditivos de resultados adversos na fase pós-
operatória26,27. O agravamento da insuficiência cardíaca no período 
perioperatório pode resultar de mudança de medicamentos, também de dor 
e estresse adrenérgico cirúrgico, levando à carga excessiva de trabalho em 
um miocárdio em falência28. 

É importante destacar que qualquer reposição de fluidos deve ser 
cuidadosamente administrada e adaptada à condição hemodinâmica para 
evitar sobrecarga de volume29. Diante disso, um regime diurético flexível deve 
ser adotado no período perioperatório para evitar congestão ou depleção de 
volume em pacientes com insuficiência cardíaca. Procedimentos cirúrgicos 
de risco intermediário ou alto devem ser adiados – a menos que sejam 
urgentes – em pacientes com insuficiência cardíaca descompensada ou 
instável até melhor preparo e estabilização do quadro hemodinâmico30. 
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4.3 DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA  
A doença arterial coronariana representa uma causa significativa de 

morbidade e mortalidade no período perioperatório. Botto et al31 relataram 
que a lesão miocárdica consecutiva à isquemia estava associada a 
mortalidade substancial pré e pós-operatória em adultos submetidos a 
cirurgia não cardíaca. A fisiopatologia da isquemia miocárdica perioperatória 
é complexa, incluindo estresse cirúrgico, dor, estado pró-trombótico e tônus 
hipersimpático, levando à incompatibilidade entre a oferta e a demanda de 
oxigênio do miocárdio32. A ocorrência de alguns eventos intraoperatórios – ou 
seja, transfusão de sangue, queda de mais de 20 mmHg na pressão arterial 
média por mais de 60 minutos consecutivos, taquicardia persistente na sala 
de recuperação (>30 bpm da linha de base por mais de 5 dias consecutivos 
min) – predispõe a complicações cardíacas, como a isquemia miocárdica33.  

A ocorrência de isquemia miocárdica pode ser assintomática no pós-
operatório, pode se manifestar como angina ou ainda como complicações de 
isquemia/infarto e insuficiência cardíaca. A manifestação clínica de isquemia 
miocárdica como a angina é mínima, podendo ocorrer no peroperatório ou 
mesmo no pós-operatório quando o paciente ainda está sob efeito de 
sedação, ou com o uso de antálgicos como medicação pós-operatória 
regular. A dosagem de troponina até 3 dias após a cirurgia não cardíaca é de 
extrema importância para monitorar a ocorrência de isquemia miocárdica em 
pacientes de alto risco31. 

A preparação adequada do paciente e a hidratação perioperatória 
personalizada são essenciais, principalmente, em pacientes com doença 
arterial coronária já conhecida. A gestão da medicação, com a introdução de 
agentes protetores (nitratos, beta-bloqueadores, entre outros) é feita caso a 
caso31,34. Testes cardíacos pré-operatórios são recomendados apenas se for 
esperado que os resultados dos testes mudem o manejo perioperatório e 
podem consistir, além do ECG basal, em teste de estresse, eco de estresse 
ou mesmo angiografia coronária35,37. 
 
4.4 DOENÇA CARDÍACA VALVULAR  

As doenças valvares aórticas e mitrais são as doenças valvares mais 
comuns, identificadas durante a avaliação perioperatória, sendo a doença 
cardíaca valvular significativa reconhecida como um fator de risco para 
aumento da morbidade em cirurgia não cardíaca38. O ecocardiograma é 
indicado no pré-operatório em todos os pacientes com suspeita ou 
conhecimento de doença valvar cardíaca para avaliar seu tipo e gravidade39. 
Ao avaliar a doença cardíaca valvular – seja ela relacionada com válvulas 
nativas ou protéticas – 3 considerações principais são essenciais neste 
contexto: tipo e gravidade da doença valvular, gestão de medicamentos 
(anticoagulação) e profilaxia de endocardite40. 

Entre todas as valvopatias, a estenose aórtica, especialmente grave, 
está associada ao maior risco operatório e pós-operatório, e o 
anestesiologista deve proceder com considerações especiais a esse 
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respeito41. A profilaxia antibiótica adequada reduz o risco de endocardite 
infecciosa em pacientes com doença valvar nativa ou protética, e a 
anticoagulação também deve ser gerenciada no período perioperatório, 
especialmente em pacientes com prótese valvar mecânica. Em geral, a 
valvopatia e as comorbidades resultantes, como insuficiência cardíaca ou 
fibrilação atrial, aumentam significativamente o risco de eventos adversos 
perioperatórios. Consequentemente, avaliação, monitoramento e manejo 
perioperatórios apropriados são essenciais42. 
 
4.4 ARRITMIA  

Arritmias cardíacas são frequentemente identificadas durante o 
período perioperatório, enquanto Arritmias pré-operatórias estão associadas 
a maior prevalência de arritmias intra e pós-operatórias43. A arritmia pode 
ocorrer mesmo na ausência de condição cardíaca, resultando do estado 
hiperadrenérgico, hipóxia, hipovolemia, distúrbio eletrolítico, acidose ou 
hipotermia encontrados durante o período perioperatório44,45. A prevenção da 
arritmia no período perioperatório visa evitar ou reduzir a estimulação 
simpática excessiva consecutiva à dor ou ao estresse. Nesse sentido, a 
sedação adequada juntamente com o manejo medicamentoso é útil46.  

Alguns tipos de arritmias – como bloqueio de ramo esquerdo ou 
fibrilação atrial – representam um preditor independente de eventos adversos 
pós-operatórios. Nesse caso, testes cardíacos avançados devem ser 
considerados para avaliação, e o manejo de medicamentos é essencial para 
prevenção e manejo do risco disrítmico perioperatório47,48. O monitoramento 
pós-operatório deve ser realizado em todos os pacientes com alto risco de 
arritmia ventricular maligna, como taquicardia ou fibrilação ventricular49. 
Qualquer doença de condução cardíaca observada no pré-operatório pode 
progredir para um bloqueio de condução mais avançado durante o período 
intra ou pós-operatório e, nessas condições, omonitoramento rigoroso ou 
mesmo estimulação profilática pode ser necessária, dependendo do caso50,51. 

Pacientes com marcapasso ou cardiodesfibriladores implantáveis 
exigem atenção especial. Eles devem ter seus dispositivos verificados no pré-
operatório e, às vezes, no peri e no pós-operatório. O cirurgião e o anestesista 
também devem ser informados sobre sua presença. É importante destacar 
que a cauterização elétrica geralmente é proibida nesse ambiente. Porém, 
seu uso é decidido de acorodo com cada caso, após aprovação do 
eletrofisiologista52-53. 
 
5. TESTES CARDIOVASCULARES PRÉ-OPERATÓRIOS  
 
5.1 TESTE ELETROCARDIOGRÁFICO DE 12 DERIVAÇÕES  

O teste eletrocardiográfico (ECG) pré-operatório de 12 derivações 
define o ritmo cardíaco, identifica doença cardiovascular clinicamente 
silenciosa, como infarto do miocárdio com onda Q prévio, e oferece uma linha 
de base para comparação pós-operatória. Depressões do segmento ST pré-
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operatórias maiores que 0,5 mm estão associadas ao risco aumentado de 
morte pós-operatória ou infarto do miocárdio54. O ECG, no entanto, tem 
poucos benefícios antes de cirurgias de baixo risco, como cirurgia de catarata 
e cirurgia estética ou plástica55,56. O exame pré-operatório de 12 derivações 
também tem qualidade razoável para pacientes com histórico de DAC, 
arritmias, doença arterial periférica, doença cerebrovascular ou doença 
cardíaca estrutural programada para cirurgia de alto risco. O mesmo é válido 
antes de cirurgias de alto risco, como procedimentos abdominais ou 
torácicos, mesmo entre aqueles sem sintomas de doença cardiovascular3. 
 
5.2 ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORÁCICA  

A ecocardiografia é uma modalidade de imagem não invasiva que 
avalia a função ventricular esquerda e a valvopatia. Em um estudo 
observacional de 570 pacientes submetidos a cirurgia não cardíaca, 
gradientes valvares aórticos elevados de 40 mm Hg ou mais, hipertrofia 
ventricular esquerda e qualquer disfunção sistólica do ventrículo esquerdo 
foram independentemente associados a eventos cardíacos, incluindo infarto 
do miocárdio, edema pulmonar, fibrilação ventricular ou parada cardíaca e 
bloqueio cardíaco completo em 44 de 570 pacientes57.  

Um ecocardiograma pré-operatório com qualquer grau de disfunção 
sistólica, hipertrofia ventricular esquerda moderada a grave, regurgitação 
mitral moderada a grave ou gradiente aórtico de 20 mm Hg ou mais foi 80% 
sensível para eventos cardíacos perioperatórios e teve um valor preditivo 
negativo de 97%. Um modelo de risco, incluindo parâmetros 
ecocardiográficos, por sua vez, foi mais associado a complicações 
perioperatórias do que o modelo incluindo apenas variáveis clínicas57. Em 
outros estudos, a estenose aórtica foi associada ao aumento da morte 
perioperatória ou infarto do miocárdio58.  

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 30% foi 
relacionada a um maior risco de morte perioperatória, infarto do miocárdio e 
complicação da insuficiência cardíaca59. Porém, em um estudo com 339 
homens com suspeita de DAC, as medidas ecocardiográficas não 
contribuíram para os fatores clínicos associados ao risco perioperatório. É 
possível considerar a ecocardiografia pré-operatória em pacientes com 
doença valvar moderada ou grave (estenose ou regurgitação) sem 
ecocardiografia no último ano, ou naqueles que apresentam novos sinais ou 
sintomas clínicos de doença valvular grave, incluindo dispneia, angina, 
edema ou síncope recente3.  

O tratamento da doença valvar grave deve ser considerado antes da 
cirurgia não cardíaca. Pacientes com cardiomiopatia hipertrófica estabelecida 
ou suspeita, em que a função ventricular hiperdinâmica pode levar ao 
movimento anterior sistólico da válvula mitral e obstrução da via de saída do 
ventrículo esquerdo, e pacientes de alto risco submetidos a transplante 
cardíaco de órgãos sólidos podem se beneficiar da avaliação 
ecocardiográfica pré-operatória60-62.  
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5.3 AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE FUNCIONAL E TESTE DE ESTRESSE 
PARA ISQUEMIA MIOCÁRDICA  
 

A baixa capacidade funcional está associada ao aumento do risco de 
complicações perioperatórias. Pacientes incapazes de realizar cargas de 
trabalho de 4 METs (equivalentes metabólicos da tarefa) ou mais, como subir 
uma colina ou subir 2 ou mais lances de escada, têm um risco 2 vezes 
aumentado de complicações cardiovasculares perioperatórias em 
comparação com aqueles que são capazes de executar as mesmas tarefas63. 
Entre 1.396 pacientes, o quantitativo Duke Activity Status Index – derivado de 
um questionário validado que avalia a capacidade funcional – foi 
independentemente associado a morte ou infarto do miocárdio em 28 
pacientes (2%) dentro de 30 dias após a cirurgia para cada 3,5 pontos no 
índice; no entanto64,65.  

O teste de esforço com ECG de esforço avalia a capacidade funcional 
e identifica isquemia miocárdica induzida por estresse. O teste de estresse 
farmacológico é reservado para pacientes que não conseguem se exercitar66. 
Em um estudo com 530 pacientes submetidos à ecocardiografia sob estresse 
com dobutamina antes de cirurgia não cardíaca, a isquemia com baixa carga 
de trabalho (<60% da frequência cardíaca máxima prevista) foi associada ao 
aumento das taxas de eventos, com um risco de 23% de morte ou infarto do 
miocárdio em pacientes com isquemia versus 5% sem isquemia67. 

Nenhum evento cardiovascular adverso maior (MACE) ocorreu em 
pacientes sem isquemia pré-operatória, enquanto 43% daqueles com 
isquemia em baixas cargas de trabalho tiveram MACE. Em um estudo 
separado com 429 participantes, a ecocardiografia sob estresse com 
dobutamina teve um valor preditivo negativo relevante (98%) para MACE 
perioperatório68. O teste de estresse de rotina não é indicado para pacientes 
de baixo risco, que incluem aqueles com excelente capacidade funcional e 
com capacidade funcional moderada a boa. O teste de exercício 
cardiopulmonar, por sua vez, pode ser considerado para pacientes com 
capacidade funcional desconhecida, programados para procedimentos 
cirúrgicos de alto risco, mas não é recomendado pelas diretrizes europeias3,5.  

As diretrizes canadenses não recomendam o teste de esforço pré-
operatório e o teste de exercício cardiopulmonar, devido a dados limitados 
que apoiam os testes64. Entre os pacientes com baixa capacidade funcional 
(<4 METs) com maior risco de cirurgia não cardíaca, o teste ergométrico com 
imagens cardíacas ou teste de estresse farmacológico não invasivo – 
ecocardiografia sob estresse com dobutamina ou imagens de perfusão 
miocárdica sob estresse com vasodilatador – para avaliar isquemia 
miocárdica seria apenas considerado se os resultados alterassem o manejo 
médico perioperatório e as decisões relativas à revascularização 
coronariana3,67,68. As diretrizes europeias, por sua vez, recomendam testes 
de estresse com exames de imagem antes de cirurgias de alto risco em 
pacientes com mais de 2 fatores de risco clínicos – utilizando o Revised 
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Cardiac Risk Index – e baixa capacidade funcional (<4METs) e tratamento de 
acordo com indicações clínicas independentes de cirurgia5.  

 
5.4 ANGIOGRAFIA CORONÁRIA E REVASCULARIZAÇÃO  

A angiografia coronária invasiva pré-operatória de rotina não é 
recomendada antes de cirurgia não cardíaca, pode ser considerada em 
pacientes com testes de estresse que indicam isquemia miocárdica, mas 
apenas se os resultados da angiografia afetarem os cuidados perioperatórios. 
O benefício da angiografia por tomografia computadorizada coronária (CCTA) 
não invasiva antes da cirurgia não cardíaca é incerto3. Em uma meta-análise 
de 11 estudos avaliando a realização do exame antes da cirurgia, a gravidade 
e extensão da DAC foram associadas a MACE perioperatório69. A DAC 
diagnosticada por CCTA, no entanto, pode superestimar os riscos e 
atualmente não é recomendada por diretrizes de prática clínica para 
estratificação de risco antes da cirurgia não cardíaca. Apesar dos riscos 
estabelecidos de DAC, a revascularização coronária de rotina antes da 
cirurgia não melhora os resultados perioperatórios64,70.  

Dados do estudo Coronary Artery Revascularization Prophylaxis71 
mostraram que na análise de 510 pacientes com DAC programados para 
cirurgia vascular – aleatoriamente designados para revascularização da 
artéria coronária antes da cirurgia ou para nenhuma revascularização 
coronária – infarto do miocárdio pós-operatório em 30 dias e mortalidade em 
longo prazo com seguimento médio de 2,7 anos não registraram diferenças 
entre os grupos de revascularização e sem revascularização. Pacientes com 
DAC de tronco principal esquerdo e fração de ejeção ventricular esquerda 
reduzida foram excluídos do estudo.  

A partir desses dados, a revascularização coronária de rotina não é 
recomendada antes da cirurgia não cardíaca para reduzir MACE 
perioperatório3. Por outro lado, as diretrizes europeias sugerem que a 
revascularização coronária profilática pode ser considerada antes de cirurgia 
de alto risco, caso haja isquemia induzida por estresse substancial5. Embora 
a revascularização coronária pré-operatória possa ser realizada para uma 
indicação convincente, independentemente da cirurgia, como para aqueles 
com síndrome coronariana aguda, realizar a cirurgia dentro de 12 meses após 
a colocação do stent coronário está associada a riscos perioperatórios 
aumentados3,72. Apesar das diretrizes, a angiografia coronária invasiva antes 
da cirurgia não cardíaca é comum e a revascularização pré-operatória é 
realizada em 24% desses casos73. 

 
5.5 MEDIÇÃO DE BIOMARCADORES  

A medição pré-operatória de biomarcadores continua sendo uma 
área emergente de investigação para avaliação de risco perioperatório. Os 
níveis séricos de peptídeo natriurético tipo B (BNP) – um polipeptídeo liberado 
pelos cardiomiócitos em resposta ao estiramento atrial –, ou de pró-BNP N-
terminal (NT-ProBNP) podem ser associados a risco cardiovascular 
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perioperatório. Com base em uma meta-análise de dados individuais de 
pacientes de 18 estudos observacionais prospectivos, níveis pré-operatórios 
de BNP superiores a 92 pg/mL ou níveis de NT-ProBNP superiores a 300 
pg/mL foram associados a risco aumentado de morte ou infarto do miocárdio 
em 30 dias. Os níveis pré-operatórios de peptídeos natriuréticos foram 
associados a melhor desempenho de um modelo de risco que incluía idade, 
Índice de Risco Cardíaco Revisado de 3 ou superior, cirurgia vascular e 
cirurgia de urgência para o resultado de risco cardiovascular perioperatório 
em 30 dias, com um índice líquido de reclassificação de 18%74.  

Em um estudo de coorte prospectivo de 10.402 pacientes submetidos 
a cirurgia não cardíaca, níveis pré-operatórios de BNP entre 100 e 200 pg/mL 
foram associados a uma taxa de mortalidade em 30 dias de 0,7%, em 
comparação com níveis de BNP inferiores a 100 pg/mL, que foram 
relacionados a uma taxa de mortalidade em 30 dias de 0,3%75.  

As diretrizes canadenses recomendam a medição dos níveis de NT-
proBNP ou BNP antes da cirurgia não cardíaca em pacientes com doença 
cardiovascular, um Índice de Risco Cardíaco Revisado de 1 ou superior, ou 
para aqueles com 65 anos ou mais64, enquanto as diretrizes da AHA/ACC 
não validam formalmente uma medição de BNP como parte da avaliação de 
risco pré-operatória, pois a medição baseada em biomarcadores estratégias 
de manejo perioperatório não foram testadas para reduzir o risco 
cardiovascular3.  

O nível de troponina cardíaca, um marcador sensível de lesão 
miocárdica, deve ser medido no perioperatório quando sinais ou sintomas 
sugerem isquemia miocárdica ou infarto do miocárdio. A triagem de troponina 
cardíaca de rotina deve ser evitada em pacientes não selecionados sem 
sintomas de isquemia miocárdica. O valor da vigilância pós-operatória da 
troponina cardíaca em pacientes assintomáticos com risco de complicações 
isquêmicas é incerto, pois nenhum estudo avaliou os benefícios de uma 
estratégia de teste3.  

Porém, as diretrizes canadenses recomendam a vigilância pós-
operatória da troponina cardíaca em indivíduos de alto risco. Segundo os 
pesquisadores, a vigilância pós-operatória do nível de troponina cardíaca 
durante as primeiras 48 horas após cirurgia de alto risco é necessária para 
detectar lesão miocárdica silenciosa em pacientes com risco aumentado de 
eventos cardiovasculares com base em calculadoras de risco pré-operatório 
casos os resultados dos testes alterarem o manejo clínico, como, por 
exemplo, início ou intensificação de terapia antitrombótica ou com estatinas 
para a prevenção de eventos cardiovasculares64. 
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6. TERAPIAS MÉDICAS PARA REDUZIR O RISCO CARDIOVASCULAR 
PERIOPERATÓRIO  
 
6.1 ΒETABLOQUEADORES  

O uso perioperatório de betabloqueadores oferece efeitos 
potencialmente benéficos no risco perioperatório, como redução do estresse 
da parede miocárdica, prolongamento do tempo de enchimento diastólico 
coronariano e redução da incompatibilidade entre oferta e demanda 
miocárdica de oxigênio. Apesar dos dados observacionais sugerirem uma 
associação do uso perioperatório de betabloqueadores com melhores 
resultados em pacientes de alto risco76,77, os resultados de ensaios clínicos 
randomizados não apoiam sua prescrição perioperatória78.  
No estudo Perioperative Ischemic Evaluation79, 8.351 pacientes foram 
randomizados para receber succinato de metoprolol de liberação prolongada 
(100 mg/d) ou placebo, começando dentro de 4 horas antes da cirurgia não 
cardíaca e continuando por 30 dias. Os participantes randomizados para 
receber metoprolol tiveram menos eventos cardiovasculares não fatais 
perioperatórios, incluindo infarto do miocárdio, parada cardíaca e morte 
cardiovascular), mas apresentaram aumento nas taxas de acidente vascular 
cerebral perioperatório e mortalidade por todas as causas. É possível que a 
maior duração da administração de betabloqueadores antes da cirurgia e 
doses mais baixas pode ser benéfico. Em uma análise observacional de 940 
pacientes submetidos à cirurgia vascular, ocorreram menos eventos 
cardiovasculares, como infarto ou lesão do miocárdio, acidente vascular 
cerebral ou mortalidade, quando os betabloqueadores foram iniciados mais 
de uma semana antes da cirurgia em comparação com durações pré-
operatórias mais curtas80. 
Os pacientes que já fazem uso de betabloqueadores devem continuar o 
tratamento durante o período perioperatório na ausência de bradicardia ou 
hipotensão. O início de betabloqueadores antes da cirurgia pode ser 
justificado em pacientes selecionados com DAC ou com múltiplos fatores de 
risco e em alta risco de infarto do miocárdio perioperatório3.  
 
6.2 ASPIRINA  

Riscos concorrentes de sangramento e trombose representam um 
desafio importante durante o período perioperatório. A aspirina, um inibidor 
irreversível da ciclooxigenase-1, reduz a agregação plaquetária e o risco 
trombótico ao diminuir a produção de tromboxano A2, com riscos aumentados 
de sangramento associados. O estudo Perioperative Ischemic Evaluation-281 
testou o uso de aspirina perioperatória de rotina versus placebo em 10.010 
pacientes com risco de complicações cardiovasculares programados para 
cirurgia não cardíaca.  

Os pacientes designados para aspirina pré-operatória não tiveram 
taxas significativamente mais baixas de morte ou infarto do miocárdio, mas a 
aspirina foi associada ao aumento das taxas de sangramento. Somente um 
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terço dos pacientes tinha doença vascular estabelecida e menos de 5% 
apresentavam uso prévio de stent coronário81. Com isso, o uso rotineiro de 
aspirina no período perioperatório antes de cirurgia não cardíaca não é 
recomendado, embora sua terapia possa ser apropriada para alguns 
pacientes, caso os riscos isquêmicos superarem os riscos de sangramento3.  

 
6.3 TERAPIA HIPOLIPEMIANTE E ESTATINAS  

Dados observacionais e pequenos ensaios randomizados sugerem 
que a terapia hipolipemiante pode estar associada a menor risco 
cardiovascular perioperatório. Em uma análise retrospectiva e pareada por 
propensão de 204.885 pacientes submetidos à cirurgia não cardíaca, a 
prescrição de medicamentos hipolipemiantes durante a internação cirúrgica 
foi associada a menor mortalidade hospitalar em comparação com pacientes 
que não foram submetidos ao tratamento82. O estudo Lowering the Risk of 
Operative Complications Using Atorvastatin Loading Dose83 designou 
aleatoriamente 648 pacientes não usuário de estatina com doença 
cardiovascular ou múltiplos fatores de risco para altas doses de atorvastatina 
ou placebo dentro de 18 horas antes da cirurgia não cardíaca, e continuou o 
tratamento por 7 dias de pós-operatório. A atorvastatina não reduziu 
complicações cardiovasculares maiores. Os resultados das meta-análises de 
ensaios randomizados são inconsistentes84,85. 

Embora os estudos randomizados não apoiem a prescrição de 
estatinas antes da cirurgia, as diretrizes da AHA/ACC sugerem que o início 
pré-operatório da terapia com estatinas é razoável antes da cirurgia vascular, 
sendo, de acordo com os autores, a terapia com estatinas possivelmente 
benéfica e com poucos efeitos adversos em pacientes com indicação de 
terapia hipolipemiante, como aqueles com diabetes ou doença cardiovascular 
aterosclerótica que serão submetidos a cirurgia de alto risco3. 

 
6.4 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA E 
BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DA ANGIOTENSINA  

A segurança da prescrição de inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) 
no dia da cirurgia não é clara. Em uma análise agrupada de 3 pequenos 
ensaios randomizados incluindo 188 participantes, a continuação 
perioperatória de IECA ou BRA foi associada ao aumento das taxas de 
hipotensão intraoperatória86,88. Em um grande estudo observacional de 4.802 
indivíduos submetidos a cirurgia não cardíaca, a descontinuação 
perioperatória de IECA ou BRA antes da cirurgia foi associada a um menor 
risco de hipotensão perioperatória e com menor risco do desfecho composto 
de lesão miocárdica após cirurgia não cardíaca, acidente vascular cerebral e 
mortalidade em 30 dias89. 

As diretrizes canadenses recomendam a descontinuação de IECA ou 
BRA por 24 horas antes da cirurgia não cardíaca e a retomada da terapia 
medicamentosa no segundo dia pós-operatório, quando o paciente estiver 
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hemodinamicamente estável64. Diretrizes europeias, por sua vez, consideram 
importante a descontinuação temporária de IECA ou BRA antes da cirurgia 
quando prescritos para hipertensão, mas orientam sua continuação em 
pacientes estáveis com insuficiência cardíaca e disfunção sistólica ventricular 
esquerda5. As diretrizes da AHA/ACC, por sua vez, consideram razoável 
continuar a terapia com IECA ou BRA, e que se esses agentes forem 
descontinuados, eles devem ser reiniciados o mais rápido possível após a 
cirurgia3. 

 
6.5 ANTICOAGULAÇÃO  

A anticoagulação oral é indicada para prevenção de acidente 
vascular cerebral em pacientes com fibrilação atrial com risco de eventos 
tromboembólicos e como tratamento no tromboembolismo venoso ou doença 
cardíaca valvular. Em pacientes com fibrilação atrial, a anticoagulação 
geralmente é interrompida 2 a 5 dias antes da cirurgia não cardíaca – com 
base na farmacocinética do anticoagulante – para reduzir o risco de 
sangramento perioperatório. Em um estudo com 1.884 pacientes com 
fibrilação atrial designados aleatoriamente para terapia de ponte 
perioperatória com heparina de baixo peso molecular – após descontinuação 
da varfarina 5 dias antes da cirurgia – ou placebo, a incidência de 
tromboembolismo arterial não foi diferente entre os grupos (0,4% vs. 0,3% no 
grupo placebo), mas a anticoagulação ponte foi associada a mais 
sangramento perioperatório90. 

Em um estudo com 3.640 pacientes com fibrilação atrial em uso de 
anticoagulante oral direto, interrompendo o uso do anticoagulante oral 1 a 2 
dias antes de um procedimento com baixo risco de sangramento, como, por 
exemplo, cirurgias oftalmológicas ou procedimentos odontológicos, e 2 a 4 
dias antes de um procedimento com alto risco de sangramento, incluindo 
cirurgias ortopédicas ou cirurgias vasculares, sem terapia de ponte 
perioperatória foi associado a baixas taxas de tromboembolismo arterial91. 

Com base nos dados disponíveis, a interrupção perioperatória da 
terapia de anticoagulação oral em pacientes com fibrilação atrial parece 
segura e a ponte perioperatória para pacientes com fibrilação atrial não deve 
ser realizada rotineiramente. Por outro lado, pacientes com válvulas mitrais 
mecânicas e aqueles em risco de eventos trombóticos com válvulas aórticas 
mecânicas devem receber anticoagulação ponte com heparina antes da 
cirurgia não cardíaca90,91. 

 
7. CUIDADOS PÓS-OPERATÓRIOS  

A vigilância no período pós-operatório é essencial, uma vez que tanto 
a instabilidade homeostática como a hemostática provocam o risco de infarto 
do miocárdio mais frequentemente dentro de uma janela de 72 horas após a 
cirurgia. Isso exige atenção aos detalhes relativos às prescrições, oxigênio 
suplementar, analgesia e profilaxia de trombose venosa profunda (TVP), 
assim como observações clínicas, pontuações de alerta precoce e revisão 
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dos resultados sanguíneos. Hipotensão, hipóxia e anemia não detectadas, 
por exemplo, podem facilmente causar o risco de um círculo viscoso de 
isquemia cardíaca e renal, com confusão concomitante e um resultado 
adverso previsível. Com o retorno à ingestão oral, os medicamentos regulares 
devem, sempre que possível, ser retomados92. 
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RESUMO  
 

A embolia pulmonar é uma condição médica séria e potencialmente 
fatal, que ocorre quando um ou mais vasos sanguíneos nos pulmões são 
bloqueados por um coágulo sanguíneo. Geralmente, esses coágulos se 
originam nas veias das pernas, conhecidos como trombose venosa profunda 
(TVP), e viajam pela corrente sanguínea até os pulmões, onde podem causar 
danos significativos. Os sintomas da embolia pulmonar podem variar desde 
leves a graves e incluem falta de ar súbita, dor no peito, tosse com sangue, 
batimentos cardíacos acelerados, tonturas e desmaios. No entanto, em 
alguns casos, a embolia pulmonar pode se manifestar de forma 
assintomática, o que torna seu diagnóstico mais desafiador. O diagnóstico 
geralmente é feito com base nos sintomas do paciente, juntamente com 
exames como tomografia computadorizada (TC) do tórax, angiografia 
pulmonar ou ultrassonografia doppler das pernas para identificar a presença 
de coágulos. O tratamento da embolia pulmonar visa dissolver o coágulo 
existente, prevenir a formação de novos coágulos e aliviar os sintomas. Isso 
pode envolver o uso de medicamentos anticoagulantes, como a heparina e a 
varfarina, para prevenir a coagulação do sangue e dissolver os coágulos 
existentes. Em casos graves, pode ser necessária a administração de 
trombolíticos para dissolver rapidamente os coágulos. Além do tratamento 
medicamentoso, medidas preventivas, como a mobilização precoce após 
cirurgias, uso de meias de compressão e anticoagulantes profiláticos em 
pacientes de alto risco, são importantes para reduzir o risco de embolia 
pulmonar. 
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1. TROMBOEMBOLISMO VENOSO  

O tromboembolismo venoso, que inclui a trombose venosa profunda 
(TVP) e a embolia pulmonar, é o terceiro distúrbio cardiovascular mais 
comum e afeta até 5% da população durante a vida1. O aumento da 
sensibilidade dos métodos de imagem mais que dobrou as taxas de 
hospitalização por embolia pulmonar nos últimos 10 anos, embora a taxa de 
letalidade tenha permanecido estável ou diminuído2-4.  

Considera-se que a embolização de uma TVP na extremidade inferior 
para as artérias pulmonares seja o mecanismo mais comum para embolia 
pulmonar. Estudos de registo revelaram que até 17% dos pacientes morrem 
no prazo de 3 meses após o diagnóstico de tromboembolismo venoso, 
embora muitas dessas mortes possam ser decorrentes de comorbilidades 
associadas e não a causa direta5. Para os pacientes incluídos nos grandes 
ensaios randomizados controlados (ECR) mais recentes, a mortalidade em 
três meses por todas as causas foi de aproximadamente 2%6-9.  

É necessária uma avaliação clínica cuidadosa para o diagnóstico de 
embolia pulmonar, pois a apresentação pode imitar outros sintomas comuns. 
Os escores de probabilidade clínica em combinação com o teste de dímero 
D melhoram o uso e a interpretação de imagens diagnósticas10. Avanços 
recentes importantes no diagnóstico de embolia pulmonar têm sido o uso de 
interpretação de dímero D ajustada à probabilidade clínica ou à idade11-13. 
Somente uma pequena proporção de pacientes com embolia pulmonar aguda 
apresentará características de alto risco associadas à deterioração clínica em 
curto prazo, sendo a identificação desses pacientes e a consideração de 
terapias além da anticoagulação, como a trombólise, importantes14-16. Vários 
escores de predição de risco, biomarcadores séricos e anormalidades de 
imagem, como distensão ventricular direita, podem identificar pacientes com 
maior risco de mortalidade por todas as causas em curto prazo10,14,16.  

As intervenções que podem ser feitas para alterar esse prognóstico 
ainda não são claras. O maior avanço no manejo de pacientes com embolia 
pulmonar na última década foi a introdução de anticoagulantes orais diretos 
(DOACs). Esta classe de medicamentos inclui inibidores diretos de Xa 
(apixabana, edoxabana, rivaroxabana) e um inibidor direto da trombina 
(dabigatrana). Grandes ensaios clínicos randomizados demonstraram que 
essas terapias não são inferiores aos antagonistas da vitamina K (varfarina)6-

8,17.  
As taxas de sangramento maior parecem ser semelhantes ou 

reduzidas em pacientes tratados com DOACs em comparação com a 
varfarina, mas se isso é um efeito de classe ou se existem diferenças entre 
os medicamentos ainda é incerto. A duração da anticoagulação deve ser 
determinada após pesar o risco de tromboembolismo venoso recorrente em 
relação ao risco de sangramento, juntamente com a morbimortalidade 
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associada a cada desfecho. Na era da terapia com DOAC, pesar o risco de 
tromboembolismo venoso recorrente versus o de sangramento continua a ser 
um desafio, pois faltam dados sobre o risco de sangramento e comparações 
diretas entre tipos e doses de DOACs6-8.  
 
2. EPIDEMIOLOGIA DA EMBOLIA PULMONAR 

A incidência anual de embolia pulmonar na população é de 1 por 
1.000 pessoas, mas aumenta acentuadamente com a idade, de 1,4 por 1.000 
pessoas entre 40 e 49 anos para 11,3 por 1.000 com 80 anos ou mais1,18,19. 
O tromboembolismo venoso recorrente ocorre em 30% das pessoas, 
elevando a taxa de ataques – o que inclui tromboembolismo venoso incidente 
e recorrente –, estimada em até 30 por 1.000 pessoas-ano. A influência da 
raça na incidência venosa de tromboembolismo é incerta, mas a incidência 
pode ser maior em brancos e populações afro-americanas e menor em 
asiáticos e nativos americanos19.  

Geralmente, a incidência de tromboembolismo venoso em homens é 
um pouco maior do que em mulheres, mas o equilíbrio muda de acordo com 
as categorias de idade19. Entre mulheres com menos de 45 anos ou mais de 
80 anos, a incidência de tromboembolismo venoso é maior do que nos 
homens. Essa interação com idade e sexo provavelmente está relacionada 
ao estrogênio e aos fatores de risco relacionados à gravidez em idade jovem 
e à maior expectativa de vida das mulheres em idades avançadas. Os dados 
de registo vital indicam que as mulheres com idades entre os 15 e os 55 anos 
e com mais de 80 anos têm um excesso de mortalidade relacionada com 
embolia pulmonar em comparação com os homens20.  

Dados de estudos de registro sugeriram maior mortalidade intra-
hospitalar e relacionada à embolia pulmonar em 30 dias em mulheres, 
enquanto outros estudos não observaram diferença21,22. Análises de 
subgrupos de ECRs comparando varfarina e terapia com DOAC não 
sugeriram diferença. Quase 50% dos eventos de tromboembolismo venoso 
estão associados a um fator de risco transitório, como cirurgia recente ou 
internação hospitalar por doença médica, 20% estão associados ao câncer e 
o restante está relacionado a fatores de risco menores ou inexistentes e, 
portanto, são classificados como não provocados23.  

Apesar da literatura abrangente sobre a epidemiologia do 
tromboembolismo venoso e seus fatores de risco, a conscientização pública 
é fraca em comparação com outras condições de saúde com incidência 
comparável. Isso foi ilustrado em um inquérito internacional realizado a mais 
de 7000 pessoas em 9 países. Metade dos entrevistados não tinha 
conhecimento das condições e fatores de risco do tromboembolismo venoso, 
e menos de 30% conheciam os sinais e sintomas ocasionados por essa 
condição25. 
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3. FATORES DE RISCO 
Em meados do século XIX, Rudolph Virchow identificou a tríade de 

fatores de risco que contribuem para a trombose – estase do fluxo sanguíneo, 
dano endotelial vascular e hipercoagulabilidade. Divididos em fatores 
hereditários e adquiridos, conforme listados na Tabela 1, todos os fatores de 
risco de TEV refletem esses processos fisiopatológicos subjacentes e 
geralmente os pacientes com TEV apresentam pelo menos um deles25.  

 
Tabela 1. Fatores de risco para TEV 

FATORES DE RISCO HEREDITÁRIOS 

Fator V Leiden 
Mutação no gene da protrombina 
Deficiência de antitrombina 
Deficiência de proteína C 
Deficiência de proteína S 

FATORES DE RISCO ADQUIRIDOS 

Trauma 
Cirurgia 
Malignidade 
Estado periparto 
Terapia com estrogênio 
Envelhecimento 
Obesidade 

Fonte: Anderson & Wheeler25 
 
3.1 FATORES DE RISCO HEREDITÁRIOS 

Existem várias condições genéticas conhecidas por aumentar o risco 
de TEV, incluindo fator V Leiden, mutação do gene da protrombina, 
deficiência de antitrombina, deficiência de proteína C e deficiência de proteína 
S. As deficiências de proteína C, proteína S e antitrombina são relativamente 
raras, mas potentes, e podem conferir um aumento de 5 a 10 vezes na 
trombose venosa nas pessoas afetadas26-28. O Fator V Leiden é uma mutação 
mais comum, que leva à hipercoagulabilidade e está associada a um risco 5 
vezes maior de TEV em heterozigotos e a um risco 10 vezes maior em 
homozigotos29. A mutação do gene da protrombina, por sua vez, pode ser 
detectada em 7% dos pacientes com TEV e aumenta em três vezes o risco 
de trombose30.  

 
3.2 FATORES DE RISCO ADQUIRIDOS 

Considera-se que cirurgia e trauma aumentam o risco de TEV. A 
cirurgia ortopédica, em particular, confere um risco maior, com metade dos 
pacientes submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou joelho 
desenvolverem TEV sem profilaxia. Da mesma forma, pacientes com fraturas 
traumáticas de quadril apresentam maior risco de TEV tanto no pré-operatório 
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quanto no pós-operatório31. O risco aumentado é mediado pela imobilidade 
durante e após a cirurgia, assim como por lesão venosa direta e inflamação 
no processo cirúrgico. A tromboprofilaxia farmacológica é preferida à 
tromboprofilaxia mecânica e reduz a incidência de trombose venosa profunda 
(TVP) e embolia pulmonar no pós-operatório32. A malignidade ativa, 
associada à produção de substâncias pró-coagulantes, aumenta em sete 
vezes o risco de TEV33.  

Em um grande estudo populacional de malignidades sólidas e 
hematológicas, quase 2% dos pacientes foram diagnosticados com TEV 2 
anos após o diagnóstico de câncer, com as taxas mais altas de TEV 
observadas com doença metastática e particularmente com câncer de 
pâncreas e cólon34. Além disso, pacientes com tumores de alto grau correm 
maior risco em comparação com aqueles com tumores de baixo grau.  O risco 
de TEV é mais elevado logo após o diagnóstico ou após o início do tratamento 
e o risco diminui quando o câncer está em remissão35. 

O risco aumentado de TEV mediado principalmente por estase foi 
documentado em pacientes com hospitalização, fixação articular e viagens 
prolongadas. A hospitalização recente é observada em mais da metade dos 
pacientes com TEV, com até dois terços dos TEV pós-hospitalização 
ocorrendo no primeiro mês após a internação e o restante durante os 
próximos 3 meses36. A imobilidade articular, devido à lesão ortopédica na 
ausência de tratamento cirúrgico, também aumenta o risco de TEV em duas 
vezes em comparação aos controles durante um período de 72 horas37. As 
viagens são um fator causal frequentemente citado para TEV, mas 
relativamente incomum, com uma incidência estimada de 4,8 casos de 
embolia pulmonar por milhão de viajantes que voam mais de 10.000 
km. Existe uma relação direta entre a frequência de ocorrência, a distância e 
a duração percorrida37. 

Existe um estado natural de hipercoagulabilidade na gravidez para 
diminuir o risco de hemorragia durante o parto, mediado por um aumento nos 
fatores VII, VIII, X, fator de von Willebrand e fibrinogênio, juntamente com 
uma redução na proteína S com uma resistência adquirida à proteína C 
ativada. A taxa de TEV aumenta 4 a 5 vezes durante a gravidez, com um 
aumento de 20 vezes 3 meses após o parto. A TVP, por sua vez, é 4 vezes 
mais comum que a embolia pulmonar, que ocorre com mais frequência no 
pós-parto38. 

O risco de TEV durante o uso de contraceptivos orais contendo 
estrogênio aumenta de 3 a 4 vezes. O risco é maior no primeiro ano de uso – 
principalmente nos primeiros 3 meses –, mas não aumenta depois, sendo 
eliminado com a interrupção da terapia.  Um aumento semelhante no risco 
ocorre com a terapia de reposição hormonal na pós-menopausa39. Já as 
mudanças relacionadas à idade no equilíbrio entre anticoagulantes e pró-
coagulantes medeiam um aumento da propensão para TEV com a idade.  Há 
um aumento no TEV a partir dos 40 a 50 anos, com um aumento acentuado 
naqueles com mais de 60 anos.  Isto é confundido pela diminuição da 
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mobilidade e taxas mais altas de malignidade, obesidade e outras 
comorbidades relacionadas ao aumento da idade40.  

Existe uma relação linear entre o índice de massa corporal (IMC) e 
TEV, e pacientes com obesidade grave apresentam risco seis vezes maior 
de TEV em comparação com aqueles com peso normal. Embora a incidência 
de embolia pulmonar seja maior em pacientes obesos, a mortalidade é 
paradoxalmente menor do que em pacientes não obesos. Ainda não está 
claro se isto se deve ao aumento da gordura corporal e da atividade do 
sistema endocanabinoide exercendo um efeito protetor ou se se deve a outro 
mecanismo40. 

A síndrome antifosfolípide é caracterizada por trombose venosa ou 
arterial recorrente, sendo TVP e embolia pulmonar a manifestação mais 
frequente, ocorrendo em um terço dos pacientes. O risco de TEV é 5 a 8% 
maior em pacientes portadores de anticoagulante lúpico ou anticorpos anti-
β2-glicoprotina I41. A aterosclerose e a doença arterial, por sua vez, podem 
estar relacionadas ao risco elevado de TEV mediado pelo aumento da 
ativação plaquetária e da via de coagulação. Pacientes com aterosclerose 
apresentam um risco maior de TEV, mas essa relação é confundida por 
comorbidades comuns, como tabagismo, obesidade, diabetes, hiperlipidemia 
e hipertensão42. Além disso, um evento prévio de TEV aumenta o risco de um 
evento recorrente. As taxas de recorrência durante um período de 5 anos 
podem ser de 25% ou mais em pacientes com eventos não provocados ou 
idiopáticos43. 

 
4. MECANISMOS/FISIOPATOLOGIA DA EMBOLIA PULMONAR 
 
4.1 ETIOLOGIA DA EMBOLIA PULMONAR  

A embolia pulmonar é definida por um processo de deslocamento de 
trombos venosos de sua origem – geralmente das veias profundas das 
pernas, raramente das veias pélvicas, renais e dos membros superiores e 
muito raramente no átrio direito do coração –, viajando como êmbolos pela 
veia cava e do lado direito do coração até as artérias pulmonares. Após o 
transporte para as artérias pulmonares, os trombos podem se decompor e 
alojar nas artérias pulmonares periféricas ou, se forem muito grandes, 
permanecer na bifurcação da artéria pulmonar principal, o que dá origem a 
uma embolia em sela, capaz de causar compromisso hemodinâmico grave, 
colapso e dispneia grave. Se os trombos se dirigirem às artérias menores e 
artérias terminais, essas últimas podem causar infarto pulmonar, que causa 
dor intensa que normalmente aumenta durante a respiração44. 
 
4.2 FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIÊNCIA DO VD  
 
4.2.1 Relevância da falha do VD 

A disfunção e falência do ventrículo direito (VD) é a principal causa 
de morte na embolia pulmonar44,45. Em condições normais, o sistema vascular 
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pulmonar apresenta baixa resistência, o que explica as propriedades do 
ventrículo direito, que apresenta paredes finas e contratilidade diminuída em 
comparação ao ventrículo esquerdo. Além disso, a reserva de contratilidade 
do VD à sobrecarga de pressão ou volume é pequena, devido à baixa massa 
do VD, tornando-o vulnerável a um aumento súbito de sua pós-carga, como 
pode ocorrer na embolia pulmonar. 

 
4.2.1 Mecanismos de falha do ventrículo direito  

O aumento da pós-carga do VD na embolia pulmonar é decorrente à 
obstrução mecânica da vasculatura pulmonar por êmbolos e, em menor 
extensão, pela vasoconstrição associada à obstrução desencadeada por 
mediadores vasoativos liberados por células endoteliais e plaquetas, como 
tromboxano A2 e serotonina47. O aumento súbito resultante na pressão da 
artéria pulmonar dilata ainda mais o VD, com ambos contribuindo para um 
maior estiramento do miócito do VD e, consequentemente, resultando em 
níveis elevados de N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-ProBNP) e 
de troponina – que são biomarcadores de estiramento e dano miocárdico – 
na embolia pulmonar48.  

Para corresponder à pós-carga mais elevada, a contratilidade do VD 
deve ser maior. Isso ocorre por meio do aumento na ativação neurohumoral 
– atividade do sistema renina-angiotensina, sistema nervoso simpático, 
vasopressina e peptídeo natriurético atrial – e dilatação do VD (mecanismo 
de Frank-Starling). Se o aumento da contratilidade for incompatível, o volume 
sistólico pós-carga cairá, ocasionando uma redução sistêmica da pressão 
arterial e desencadeando, com isso, a produção de catecolaminas e o 
sistema neurohumoral49. O mecanismo de dilatação do VD irá, de acordo com 
o mecanismo de Frank-Starling, maximizar a contratilidade, otimizando a 
relação comprimento-tensão das fibras musculares cardíacas apenas até um 
determinado limiar. Uma dilatação além deste ponto levará ao fracasso46.  

Como a massa do VD é baixa em indivíduos saudáveis, sua 
capacidade de adaptação é limitada. Após aumento da pós-carga, um VD 
previamente saudável e não hipertrofiado pode gerar de forma aguda uma 
pressão média da artéria pulmonar de até 40 mmHg – a pressão normal da 
artéria pulmonar em repouso é entre 8 e 15 mmHg. Com aumentos adicionais 
na pós-carga, a dilatação do VD torna-se desadaptativa, levando à falência 
do VD. Na EP aguda, o fornecimento de oxigênio ao ventrículo direito é 
limitado e leva a maiores prejuízos na contratilidade. Dois factores estão 
associados à redução do fornecimento de oxigénio: perfusão coronária 
prejudicada e hipoxemia50-52.  

Em condições saudáveis, o VD é perfundido durante a sístole e a 
diástole. Mas, em condições de pós-carga aumentada do VD, a perfusão 
coronariana sistólica é reduzida ou até mesmo ausente. Além disso, a 
embolia pulmonar grave é frequentemente acompanhada por uma queda na 
pressão arterial sistêmica, o que reduz ainda mais o suprimento sanguíneo 
miocárdico para ambos os ventrículos. O distúrbio primário das trocas 
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gasosas na embolia pulmonar é causado pelo aumento da ventilação do 
espaço morto no tecido pulmonar, e ocorre frequentemente hipoxemia (baixo 
teor de oxigênio no sangue)50-52. 

Como consequência do aumento da tensão da parede do VD, da 
redução do fornecimento de oxigênio ao miocárdio e do aumento da procura 
de oxigênio, ocorrerá uma maior ativação neuro-humoral nos níveis sistêmico 
e intracardíaco. A superestimulação neuro-humoral pode produzir uma 
resposta inflamatória – uma hipótese apoiada por estudos de tecidos de 
pacientes que morreram de embolia pulmonar e mostraram extenso influxo 
de células inflamatórias, principalmente células mononucleares e 
granulócitos neutrofílicos) no VD, mimetizando o quadro de miocardite 
induzida por catecolaminas50-52.  

Além disso, o aumento dos níveis de troponina na embolia pulmonar 
indica morte de cardiomiócitos. Durante tratamento de um modelo animal de 
sobrecarga aguda de pressão do VD com anticorpos bloqueadores para um 
quimioatraente de neutrófilos, o quimioatraente de neutrófilos induzido por 
citocina tipo-1 (CINC-1) levou à supressão do acúmulo de neutrófilos no VD 
e à redução da concentração plasmática de troponina I, destacando a 
importância potencial da inflamação na lesão do VD53.  

Outro mecanismo importante de insuficiência do VD é a 
interdependência ventricular – o conceito de que o tamanho, a forma e a 
complacência de um ventrículo afetam as propriedades do outro ventrículo 
por meio de interações mecânicas. Como consequência do aumento da 
tensão da parede do VD, seu tempo de contração aumentará e se manterá 
enquanto o VE já se encontra na sua fase diastólica inicial, levando a um 
desvio para a esquerda do septo interventricular – a parede que separa os 
ventrículos esquerdo e direito –, comprometendo assim o enchimento 
ventricular esquerdo, o débito cardíaco e a adição de ineficiência mecânica 
ao ventrículo direito54. 

A progressão da insuficiência do VD colocará o coração em ciclo de 
feedback fatal, no qual o aumento da procura de oxigênio e a redução do seu 
fornecimento geram instabilidade hemodinâmica e taquiarritmias 
responsáveis pela morte na embolia pulmonar. No caso de aumento gradual 
da pressão arterial pulmonar, como na hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica (HPTEC), o VD pode se adaptar. O primeiro passo nesse processo é 
a hipertrofia do VD, levando à redução da tensão da parede e a um aumento 
de até 5 vezes na sua contratilidade55. Se o aumento da carga de pressão, 
no entanto, exceder a capacidade adaptativa do VD, ele entrará em um ciclo 
de feedback de falha caracterizado por dilatação progressiva do VD, redução 
do volume sistólico e aumento da frequência cardíaca46. Em contraste à 
insuficiência do VD na sobrecarga pressórica aguda, o VD na sobrecarga 
pressórica crônica não apresenta sinais de inflamação52. 
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4.3 SÍNDROME PÓS-EMBOLIA PULMONAR  
A síndrome pós-embolia pulmonar abrange às seguintes condições: 

doença vascular tromboembólica crônica (DVTC) e HPTEC. O mecanismo de 
comprometimento funcional na DVTC é heterogêneo e inclui espaço morto 
ventilatório pulmonar; disfunção do VD, como por exemplo, redução da 
reserva contrátil; hipertensão pulmonar induzida por exercício; e dinâmica 
anormal do fluxo pulmonar. Na HPTEC, correspondente à apresentação mais 
grave, o mecanismo fisiopatológico exato que impede a resolução completa 
de um trombo agudo não é claro, embora estado pró-inflamatório no contexto 
de doença autoimune ou câncer, variantes anormais de fibrinogênio, 
aberrações na angiogênese e ativação de células mesenquimais tenham sido 
relacionados à pior resolução do trombo pulmonar56,57. 

Além de coágulos sanguíneos crônicos, os pacientes com HPTEC 
geralmente apresentam microvasculopatia pulmonar generalizada, que se 
assemelha a outros subtipos de hipertensão arterial pulmonar e pode ser 
causada por alteração do fluxo sanguíneo gerada por múltiplas anastomoses 
entre a circulação sistêmica e pulmonar pelas artérias brônquicas 
hipertróficas. Esse fato é apoiado pela observação de que 19 a 63% dos 
pacientes com HPTEC confirmada não têm histórico de embolia pulmonar ou 
TVP sintomática. Como alguns pacientes com HPTEC não apresentam 
evidência de embolia pulmonar, outros mecanismos da doença podem estar 
envolvidos. É possível, nesse caso, considerar que esses pacientes sofreram 
um ou mais episódios de embolia pulmonar silenciosa ouapresentam um 
fenótipo pró-trombótico pronunciado de hipertensão pulmonar idiopática com 
extensa trombose in situ56,58. 

 
5. DIAGNÓSTICO DE EMBOLIA PULMONAR 

O reconhecimento imediato de vários sinais e sintomas inespecíficos 
é necessário para o diagnóstico de embolia pulmonar. O início imediato da 
anticoagulação enquanto se aguarda a investigação é prudente, devido ao 
alto risco de mortalidade precoce com embolia pulmonar não tratada59,60. 
Embora a abordagem para iniciar a anticoagulação em pacientes com 
suspeita de embolia pulmonar tenha demonstrado ser segura em ambiente 
ambulatorial, permanecem riscos de sangramento e uso excessivo de testes 
de diagnóstico. O prosseguimento inadequado de um caminho diagnóstico 
para embolia pulmonar também pode desviar a atenção médica na 
identificação das causas alternativas dos sintomas61. 

 
5.1 ESCORES DE PROBABILIDADE CLÍNICA  

Os escores de probabilidade clínica podem ser usados para atribuir 
uma probabilidade pré-teste de embolia pulmonar. A consideração da 
probabilidade de embolia pulmonar antes do teste – ou seja, a probabilidade 
pré-teste – evita testes desnecessários, sendo fundamental para a 
interpretação dos resultados. Isso foi ilustrado pela primeira vez no estudo 
Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED)62. 
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Nesse caso, foi verificado que uma varredura pulmonar planar de ventilação-
perfusão de alta probabilidade tinha quase tanta probabilidade de dar um 
resultado falso positivo quanto um resultado verdadeiro positivo se a 
probabilidade pré-teste fosse baixa, com 44% não tendo evidência de embolia 
pulmonar na angiografia. Por outro lado, com uma cintilografia pulmonar de 
ventilação e perfusão de baixa probabilidade e uma alta probabilidade pré-
teste, 60% tiveram embolia pulmonar por angiografia62.  

As regras de Genebra e Wells estão entre os escores de 
probabilidade clínica mais comumente citados, sendo utilizadas em mais de 
55 mil pacientes e demonstrando que são confiáveis, precisas e superiores a 
uma avaliação clínica gestáltica e não padronizada60. Uma adaptação da 
regra de Wells, mantendo apenas três itens – sinais clínicos de TVP, 
hemoptise e se embolia pulmonar é o diagnóstico mais provável –, a regra 
YEARS foi avaliada em um estudo observacional de 3.465 pacientes com 
suspeita de embolia pulmonar63. Nesse estudo, a embolia pulmonar era 
excluída caso os pacientes apresentassem ausência de todos os três critérios 
e um dímero D inferior a 1.000 ng/mL ou um ou mais critérios e um dímero D 
inferior a 500 ng/mL. Entre os pacientes com embolia pulmonar descartada 
no início do estudo, que permaneceram sem tratamento, 0,61% foram 
diagnosticados com tromboembolismo venoso durante o acompanhamento 
de 3 meses63.  

Apesar do uso rotineiro de escores de probabilidade clínica, apenas 
8% dos pacientes investigados para embolia pulmonar dos Estados Unidos e 
27% da Europa terão o diagnóstico confirmado64. Por isso, foram estudados 
os critérios de exclusão de embolia pulmonar (regra PERC) em um estudo 
clínico controlado randomizado (RCT) cruzado de 1.916 pacientes que 
apresentavam uma probabilidade de embolia pulmonar inferior a 15%. A 
regra PERC consiste em 8 variáveis clínicas – hipóxia, inchaço unilateral nas 
pernas, hemoptise, tromboembolismo venoso prévio, cirurgia ou trauma 
recente, idade >50 anos, uso de hormônios, taquicardia – e exames 
adicionais (dímero D e/ou exames de imagem), que devem ser suspensos se 
8 variáveis estivessem ausentes65.  

Os resultados do estudo mostraram que em pacientes considerados 
de risco muito baixo de embolia pulmonar, a regra PERC não foi inferior ao 
tratamento padrão para o desfecho primário de taxa de tromboembolismo 
venoso durante 3 meses de acompanhamento. A regra PERC, porém, não 
deve ser aplicada em pacientes com maior risco de embolia pulmonar, 
definido como probabilidade pré-teste superior a 15%65. 
 
5.2 TESTE DO DÍMERO D  

Fisiologicamente, a ativação da coagulação e a geração de fibrina 
reticulada levam simultaneamente à ativação da fibrinólise. O dímero D é um 
produto de degradação da fibrinólise e está aumentado em pacientes com 
tromboembolismo venoso agudo, assim como em outros distúrbios não 
trombóticos66. Trata-se, nesse caso, de uma ferramenta útil, sendo o valor 
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negativo em combinação com um baixo escore de probabilidade clínica útil 
para excluir o diagnóstico de tromboembolismo venoso. Porém, não deve ser 
utilizado como ferramenta de triagem em pacientes sem suspeita clínica de 
tromboembolismo venoso, o que exige avaliação prévia de probabilidade de 
embolia pulmonar, pois os resultados do dímero D podem influenciar a 
avaliação do escore de probabilidade clínica67.  

O dímero D é um teste diagnóstico sensível, mas não específico. 
Melhorias na especificidade podem ser feitas usando um valor de corte 
dicotomizado de acordo com a probabilidade pré-teste. Um estudo 
observacional, realizado com pacientes com suspeita de embolia pulmonar, 
mostrou que um ponto de corte de 1.000 ng/mL em pacientes com baixo 
escore de probabilidade clínica pré-teste (Wells tradicional) e 500 ng/mL em 
pacientes com escore de probabilidade clínica moderado poderia excluir com 
segurança a embolia pulmonar sem a necessidade de exames de diagnóstico 
por imagem adicionais. Os outros pacientes com alto índice de probabilidade 
clínica foram submetidos a diagnóstico por imagem. Nesse estudo, nenhum 
paciente com escore de probabilidade clínica baixo ou moderado apresentou 
evento de tromboembolismo venoso recorrente nos 3 meses de 
acompanhamento do estudo e a estratégia de corte dicotomizada do dímero 
D reduziu o uso de diagnóstico por imagem em 17,6% em comparação com 
a reanálise dos resultados com um único ponto de corte de 500 ng/mL68.  

Alternativamente, as concentrações de dímero D aumentam de 
acordo com a faixa etária e a especificidade pode ser melhorada com um 
valor de corte ajustado à idade. Um estudo observacional de 3.346 pacientes 
avaliou um dímero D ajustado à idade – ponto de corte de 500 μg/L para ≤50 
ou idade vs. 10 μg/L para >50 anos –, em que pacientes com dímero D 
negativo e probabilidade clínica improvável ou não alta não foram submetidos 
a diagnóstico por imagem. A abordagem de dímero D ajustada à idade 
aumentou o número de pacientes em que a embolia pulmonar poderia ser 
excluída sem diagnóstico por imagem de 6% para 30%, sem resultados falsos 
negativos adicionais. A taxa de tromboembolismo venoso em 3 meses em 
pacientes com concentração de dímero D superior a 500 μg/L, mas abaixo do 
limite ajustado para idade, foi de 1 em 331 pacientes69.  
 
5.3 EXAMES DE IMAGEM  

O teste diagnóstico padrão-ouro para embolia pulmonar tem sido 
historicamente a angiografia pulmonar intervencionista. Esse procedimento 
invasivo foi abandonado e os estudos de manejo diagnóstico utilizaram a 
medição de segurança clínica da frequência de eventos de tromboembolismo 
venoso nos 3 meses após a avaliação em pacientes em que a embolia 
pulmonar é descartada. A meta é corresponder ao que foi observado em 
pacientes semelhantes após uma angiografia pulmonar negativa – ou seja, 
1,6% de taxa de tromboembolismo venoso no período de acompanhamento 
de três meses70.  
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Exames pulmonares de ventilação-perfusão plana e tomografia 
computadorizada angiografia pulmonar (CTPA) são exames de imagem 
validados. Ambos devem ser usados em combinação com os escores de 
probabilidade e o teste de dímero D para interpretar com precisão os 
resultados, pois tanto resultados falsos negativos quanto falsos positivos 
podem ser observados quando os resultados dos testes são discordantes 
com os escores de probabilidade clínica71. Com base em uma meta-análise 
de estudos observacionais e randomizados, uma CTPA normal está 
associada a uma incidência combinada de tromboembolismo venoso em 3 
meses de 1,2% e a um valor preditivo negativo de 98,8%72.  

A cintilografia pulmonar de ventilação-perfusão em um algoritmo de 
diagnóstico validado tem um desempenho tão bom quanto a CTPA no 
diagnóstico de embolia pulmonar73. Pacientes com embolia pulmonar 
excluídos por um algoritmo de diagnóstico que combina cintilografia pulmonar 
de ventilação-perfusão, dímero D, ultrassom de compressão, e o escore de 
probabilidade clínica teve uma incidência de tromboembolismo venoso em 3 
meses de 0,1% com um valor preditivo negativo de 99,5%74. Um estudo 
controlado randomizado (ECR) comparando a CTPA com a cintilografia 
pulmonar de ventilação-perfusão descobriram que a CTPA detectou 5% mais 
embolias pulmonares, mas os pacientes em que a embolia pulmonar foi 
excluída por um algoritmo de diagnóstico baseado na cintilografia pulmonar 
de ventilação-perfusão não tiveram uma incidência maior de 
tromboembolismo venoso em 3 meses durante o acompanhamento73.  

Isso questiona o significado clínico de embolias pulmonares não 
identificadas por exames de ventilação-perfusão pulmonar. Porém, a 
disponibilidade, o menor número de resultados não diagnósticos e a 
capacidade de fornecer diagnósticos alternativos tornaram a CTPA a 
modalidade diagnóstica mais comum. Limitações importantes à CTPA devem 
fazer com que os médicos reavaliem uma mudança na escolha dos testes, 
incluindo a exposição à radiação ionizante e o risco de malignidade 
secundária, toxicidade renal com doença renal pré-existente e risco de 
diagnóstico e tratamento de embolia pulmonar clinicamente insignificante75. 

A tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) 
de ventilação-perfusão, por sua vez, é proposta como uma alternativa à 
varredura de ventilação-perfusão planar, pois pode reduzir a proporção de 
resultados não diagnósticos. A técnica e os critérios diagnósticos para relatar 
exames de ventilação-perfusão por SPECT são variáveis e não foram 
suficientemente validados76.  
 
6. MÉTODOS DE TRATAMENTO 
 
6.1 ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO  

A estratificação de risco adequada de pacientes com embolia 
pulmonar confirmada é importante para adaptar o manejo inicial. As 
características da apresentação clínica, incluindo histórico do paciente e 
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doenças concomitantes, e a presença e gravidade da disfunção do VD 
representam os principais determinantes do prognóstico. De acordo com a 
European Society of Cardiology (ESC), pacientes com disfunção do VD que 
resulta em débito cardíaco reduzido, hipotensão arterial persistente e sinais 
de hipoperfusão de órgãos-alvo (instabilidade hemodinâmica) são 
classificados com alto risco de mortalidade – correspondente a <5% de todos 
os pacientes com embolia pulmonar. Espera-se que esse perfil de paciente 
seja o mais beneficiado com o tratamento de reperfusão imediata76. 

Pacientes sem instabilidade hemodinâmica devem ser estratificados 
com base em 2 ferramentas: critérios clínicos, como, por exemplo, o Índice 
de Gravidade da Embolia Pulmonar simplificado (sPESI) ou o critério 
HESTIA, e a detecção de disfunção do VD por imagem e/ou exames 
laboratoriais. O sPESI é usado, principalmente, para identificar pacientes com 
baixo risco de mortalidade em 30 dias, enquanto o HESTIA – que consiste 
em 11 critérios que facilitam a decisão de alta ou de tratamento hospitalar – 
foi validada como instrumento de triagem para tratamento domiciliar de 
embolia pulmonar. Se nenhum critério HESTIA for detectado, o paciente pode 
ser tratado com segurança fora do ambiente hospitalar77. Para pacientes com 
risco intermédio é recomendável o tratamento hospitalar. Casos de disfunção 
do VD e biomarcadores elevados de lesão miocárdica podem ser 
classificados como alto risco intermediário e podem precisar de 
monitoramento hemodinâmico precoce e tratamento de reperfusão de 
resgate no caso de colapso hemodinâmico76. 

 
6.2 TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE  

A terapêutica anticoagulante é essencial para prevenir complicações 
agudas e crônicas após embolia pulmonar, incluindo embolia pulmonar 
recorrente, com falência hemodinâmica resultante; TVP recorrente das 
pernas, frequentemente a origem da embolia pulmonar; e síndrome pós-EP. 
Nesse caso, o tratamento é dividido em 3 fases: fase aguda, que compreende 
os primeiros 5 a 10 dias após a apresentação da embolia pulmonar, fase 
intermediária entre 10 dias e 3 meses após a apresentação; e fase 
prolongada, com prazo além desse período76. 

 
6.3 TERAPIA CONVENCIONAL  

Antes da introdução dos anticoagulantes orais diretos (DOAC), a 
terapia aguda para embolia pulmonar é iniciada com um anticoagulante 
parenteral, geralmente heparina de baixo peso molecular, como tratamento 
de ponte, juntamente com um antagonista da vitamina K (AVK), que só atinge 
plena atividade após 5 a 7 dias. Essa modalidade de tratamento de ponte é 
muito eficaz e segura em pacientes com embolia pulmonar e TVP, sendo a 
taxa de TEV recorrente em 3 meses durante o tratamento com AVK de 3,4% 
(até 20% em pessoas não tratadas) e a taxa de sangramento grave em 3 
meses de 1,6%78.  
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A gestão prática da terapia com AVK, no entanto, é problemática, 
uma vez que são necessários testes internacionais frequentes de proporção 
normalizada e múltiplos ajustes de dose para garantir que o medicamento 
permaneça dentro da faixa terapêutica segura. Também existem muitas 
interações entre AVKs e outros medicamentos, incluindo antibióticos e 
agentes antiepilépticos, assim como com certos alimentos, incluindo vegetais 
ricos em vitamina K, como, por exemplo, brócolis e couve-flor78. 

 
6.4 ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS (DOAC) 

A introdução dos DOAC, a partir de 2012, simplificou o tratamento 
anticoagulante do TEV. Eles podem ser administrados em doses fixas, sem 
a necessidade de monitoramento de rotina, e apresentam menos interações 
com outros medicamentos79. Quatro DOAC estão disponíveis para tratamento 
da embolia pulmonar: dabigatrana, um inibidor específico da trombina, e três 
bloqueadores do fator Xa, apixabana, rivaroxabana e edoxabana76. A 
betrixabana é outro inibidor do fator Xa com dependência muito baixa da 
depuração renal (7 a14%), mas não foi testado na embolia pulmonar80.  

A aprovação dos DOAC para o tratamento da embolia pulmonar foi 
baseada em ensaios de fase III no tratamento agudo, assim como no 
tratamento prolongado, que demonstraram que esses medicamentos são tão 
eficazes como a terapia convencional, mas estão associados a menos 
hemorragias graves81,82. Na primeira meta-análise, as incidências de TEV 
recorrente e morte relacionada ao longo de 6 meses foram de 2% em 
pacientes tratados com DOAC e de 2,2% em pacientes tratados com AVK. 
Sangramento grave ocorreu em 1,1% dos pacientes tratados com DOAC e 
em 1,7% dos pacientes tratados com AVK. Em comparação aos pacientes 
tratados com AVK, os pacientes tratados com DOAC registraram uma 
redução significativa de 62% no sangramento grave em local crítico, como 
cérebro ou pericárdio, de 61% no sangramento intracraniano e de 64% no 
sangramento fatal81. Com base nesses resultados e nos aspectos práticos 
dos DOAC (dosagem fixa, administração oral e sem necessidade de 
monitoramento), as diretrizes do American College of Chest Physicians 
(ACCP) sugerem o uso de DOAC em vez de AVK em pacientes com embolia 
pulmonar, mas sem câncer ativo83.  

A escolha de iniciar ou não DOAC em paciente com embolia 
pulmonar na fase aguda do tratamento é influenciada pela situação clínica e 
comorbidade. Um paciente de alto risco com instabilidade hemodinâmica, em 
que a terapia trombolítica é considerada, geralmente recebe heparina de 
baixo peso molecular ou heparina não fracionada. Os DOACs, nesse caso, 
podem ser iniciados após a estabilização hemodinâmica76. Apenas pacientes 
com insuficiência renal grave –definida como depuração de creatinina <15 ml 
min-1 para apixabana, rivaroxabana e edoxabana e <30 ml min-1 para 
dabigatrana – ou insuficiência hepática grave devem ser excluídos do 
tratamento com DOAC83.  
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Os DOAC são contraindicados para gestantes e lactantes, pois 
podem ultrapassar a placenta e compor o leite materno. Em pacientes com 
câncer, o tratamento da embolia pulmonar com DOAC em ensaios de fase III 
é favorável, mas poucos pacientes foram incluídos. Por isso, as diretrizes 
ainda defendem a heparina de baixo peso molecular como tratamento de 
primeira linha83,84. Dados de um ensaio demonstraram a não inferioridade do 
edoxabano versus dalteparina no desfecho combinado de hemorragia e TEV 
recorrente em doentes com embolia pulmonar e/ou TVP e câncer ativo, 
sugerindo que os DOAC também podem ser usados nesses pacientes85. 
Pacientes com síndrome antifosfolípide conhecida e trombose arterial, por 
sua vez, devem ser excluídos do tratamento com DOAC, pois não há dados 
suficientes sobre resultados clínicos disponíveis para seu uso. Pacientes com 
mais de 120 kg devem ser excluídos do tratamento com DOAC, pois não há 
dados suficientes sobre sua eficácia86. 

 
6.4.1 Duração do tratamento anticoagulante  

Além do período inicial de tratamento de 3 meses com medicamentos 
anticoagulantes, deve ser avaliado o risco de TEV recorrente quando a 
terapêutica é interrompida versus o risco de hemorragia grave associado ao 
tratamento anticoagulante83. 

 
6.4.2 Risco de sangramento  

Pacientes considerados de alto risco de sangramento grave 
associado à anticoagulação, como idosos ou indivíduos com histórico de 
sangramento importante, devem descontinuar a terapia anticoagulante após 
os primeiros 3 meses76. Ainda não está claro como a avaliação do risco de 
sangramento deve ser realizada em cada paciente, considerando a falta de 
pontuações ou modelos de avaliação de risco suficientemente validados, 
assim como resultados de ensaios que utilizem modelos de avaliação de 
risco. No entanto, os estudos atuais visam resolver esta questão87-89. 
Pacientes com TEV e ausência de quaisquer fatores de risco conhecidos, que 
não apresentam alto risco de sangramento, devem continuar o tratamento 
anticoagulante, pois apresentam alto risco de TEV recorrente90. 

 
6.5 TERAPIA DE REPERFUSÃO  

A terapia de reperfusão para embolia pulmonar envolve a indução de 
trombólise sistêmica pelo uso de agentes trombolíticos administrados por via 
intravenosa, como o ativador do plasminogênio tecidual, para restaurar o 
fluxo sanguíneo. Modalidades mecânicas e farmacomecânicas são uma 
opção para aqueles com embolia pulmonar de alto risco e 
hemodinamicamente instável, em que o risco de sangramento é considerado 
muito alto para terapia fibrinolítica sistêmica em dose completa83.  
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6.6 TROMBÓLISE SISTÊMICA  
Diretrizes recomendam terapia de reperfusão imediata em pacientes 

com embolia pulmonar de alto risco, desde que não estejam presentes 
contraindicações absolutas, como acidente vascular cerebral recente, 
sangramento importante ou cirurgia76,83,91. Essas recomendações se 
baseiam, principalmente, em pequenos estudos que demonstraram uma 
melhoria rápida dos parâmetros hemodinâmicos substitutos, incluindo a 
relação entre a dimensão diastólica final do ventrículo direito e esquerdo após 
trombólise, apoiadas por dados epidemiológicos92,93. Apesar da falta de 
estudos em larga escala, baseados em desfechos clínicos, a indicação de 
trombólise sistêmica na embolia pulmonar de alto risco é universalmente 
aceita, pois somente uma reversão rápida de uma sobrecarga pressórica 
aguda do VD pode prevenir a morte precoce nesses pacientes. O uso de 
trombólise sistêmica em pacientes com parada cardíaca súbita (ritmos não 
chocáveis) relacionada com embolia pulmonar – ocorrida durante internação 
hospitalar – também tem sido associado a uma melhor sobrevivência94.  

Pacientes de alto risco e instabilidade hemodinâmica representam 
uma pequena minoria de todos os pacientes com embolia pulmonar. Por outro 
lado, pacientes hemodinamicamente estáveis com embolia pulmonar de risco 
intermediário constituem um grupo maior, em que se espera que a trombólise 
sistêmica, em dose padrão, exerça efeitos hemodinâmicos e clínicos 
benéficos92,95,96. Uma relação risco-benefício desfavorável – devido ao risco 
de complicações hemorrágicas graves e potencialmente fatais –, no entanto, 
tem impedido a recomendação de uso rotineiro de trombólise sistêmica em 
pacientes com risco intermédio e risco intermédio-alto73,83,91. No grupo de 
risco intermédio-alto, dados do ensaio Pulmonary Embolism Thrombolysis 
(PEITHO)97 – o maior realizado até o momento – identificou que a trombólise 
intravenosa com tenecteplase, um ativador do plasminogênio tecidual, 
resultou em taxas mais baixas de morte ou colapso hemodinâmico, mas foi 
associado a taxas significativamente elevadas de acidente vascular cerebral 
hemorrágico e hemorragia extracraniana grave. Dados de segurança 
agrupados sobre outros agentes trombolíticos administrados em dose 
completa, como, por exemplo, o ativador do plasminogênio tecidual 
recombinante alteplase, não estão disponíveis. Mas, os resultados de um 
ensaio que incluiu 256 pacientes com embolia pulmonar de risco intermédio 
não sugeriram um risco aumentado de hemorragia intracraniana ou fatal após 
a administração de alteplase98.  

Os possíveis efeitos da trombólise sistêmica no resultado clínico a 
longo prazo dos pacientes após embolia pulmonar aguda não são claros. 
Considera-se que o tratamento trombolítico sistêmico na fase aguda da 
embolia pulmonar pode reduzir a obstrução pulmonar tromboembólica 
residual ou progressiva, protegendo assim os pacientes da síndrome 
pós‑embolia pulmonar99,100. Um estudo de coorte prospectivo de 121 
pacientes com embolia pulmonar extensa – definida como uma grande carga 
trombótica – para receber trombólise sistêmica em dose reduzida ou apenas 
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anticoagulação relatou que a trombólise estava associada a taxas reduzidas 
de hipertensão pulmonar aos 28 meses101. Porém, o acompanhamento dos 
pacientes com embolia pulmonar de risco intermediário, incluídos no estudo 
PEITHO, por um período médio de 38 meses não mostrou diferenças na 
sobrevida em longo prazo entre o grupo de tratamento com trombólise e o 
grupo de tratamento apenas com heparina97.  
 
6.7 MODALIDADES DE REPERFUSÃO MECÂNICA E 
FARMACOMECÂNICA  

Segundo as diretrizes da ESC76 e da ACCP83, a embolectomia 
cirúrgica ou as intervenções direcionadas por cateter visando a extração ou 
dissolução do trombo devem ser consideradas como alternativas à trombólise 
sistêmica em pacientes de alto risco, que necessitam de tratamento de 
reperfusão, mas apresentam alto risco de complicações hemorrágicas. O 
suporte circulatório mecânico agudo do ventrículo direito pode ser necessário 
em pacientes selecionados com embolia pulmonar de alto risco, enquanto a 
oxigenação por membrana extracorpórea, capaz de assumir 
temporariamente o controle da função cardíaca e pulmonar, pode ser 
considerada para obter a estabilização hemodinâmica inicial, como uma 
ponte para estabilizar um paciente antes de intervenções mecânicas 
operatórias ou baseadas em cateter ou no pós-operatório. A embolectomia 
pulmonar cirúrgica e a exploração do coração direito, por sua vez, permitem 
a remoção completa de um êmbolo em pacientes para os quais a trombólise 
sistêmica é contraindicada devido ao risco de sangramento muito alto76,83.  

Cada vez mais atenção tem sido dada ao tratamento percutâneo 
direcionado por cateter, seja na forma de aspiração mecânica de trombos ou 
como trombólise farmacomecânica local, assistida por ultrassonografia, de 
baixa dose102. Alguns centros hospitalares estão utilizando técnicas dirigidas 
por cateter para tratar pacientes hemodinamicamente instáveis com embolia 
pulmonar de alto risco, embora ainda não seja claro se a taxa de infusão lenta 
e a baixa dose de agente trombolítico associadas ao tratamento dirigido por 
cateter possuem eficácia suficiente para melhorar sobrevida do paciente103. 
O tratamento dirigido por cateter, no entanto, já foi investigado em 2 estudos 
intervencionistas de pacientes com embolia pulmonar de risco intermediário, 
mostrando melhora dos parâmetros de desfecho substitutos, como a relação 
entre as dimensões subanulares do ventrículo direito e esquerdo, a estimativa 
da pressão da artéria pulmonar e a carga anatômica do trombo em 24 a 48 
horas104,105. É importante ressaltar que as taxas de hemorragia intracerebral 
ou outras hemorragias potencialmente fatais são baixas com base nos dados 
desses ensaios104,105.   

 
7. GESTÃO INTERDISCIPLINAR  

Um diagnóstico oportuno, uma estratificação de risco precisa e o uso 
adequado de técnicas de reperfusão podem ser decisivos para o desfecho 
precoce de pacientes com embolia pulmonar de alto risco e risco 
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intermediário alto. Os horários fora do consultório e as internações nos finais 
de semana têm sido associados a pior prognóstico, devido à falta de 
tratamento imediato fornecido por médicos experientes106,107. Um novo 
conceito de cuidados coordenados, denominado Pulmonary Embolism 
Response Team (PERT), foi introduzido nos Estados Unidos e na Europa. O 
PERT agiliza o processo desde a primeira suspeita clínica de embolia 
pulmonar aguda até à consulta multidisciplinar e ao tratamento ajustado ao 
risco108. Muitos hospitais acadêmicos e comunitários estão em processo de 
coordenação dos especialistas envolvidos, na tentativa de garantir consenso 
sobre a gestão de casos desafiantes de embolia pulmonar e de otimizar a 
utilização de recursos108-110. 
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RESUMO  
 
A hipertensão pulmonar é uma condição caracterizada pelo aumento da 
pressão nas artérias que transportam o sangue do coração para os pulmões. 
Essa elevação da pressão pode resultar em sintomas graves, como falta de 
ar, fadiga, dor no peito e tonturas, e ocasionar complicações graves, incluindo 
insuficiência cardíaca. Existem várias causas relacionadas à hipertensão 
pulmonar, incluindo doenças pulmonares crônicas, doenças cardíacas 
congênitas, coágulos sanguíneos nos pulmões e outras condições. O 
diagnóstico precoce é essencial para iniciar o tratamento adequado e 
minimizar o risco de complicações. O tratamento da hipertensão pulmonar 
visa diminuir a pressão nas artérias pulmonares e melhorar os sintomas do 
paciente. Isso pode incluir medicamentos para dilatar os vasos sanguíneos, 
reduzir a pressão arterial ou evitar a formação de coágulos sanguíneos. Em 
alguns casos, pode ser necessária cirurgia para corrigir anormalidades no 
coração ou nos pulmões. Além do tratamento médico, é importante que os 
pacientes adotem um estilo de vida saudável. Isso pode incluir parar de fumar, 
manter um peso saudável, fazer exercícios regularmente e evitar situações 
que possam piorar os sintomas, como altitudes elevadas. Embora a 
hipertensão pulmonar seja uma condição séria e potencialmente fatal, 
avanços significativos foram feitos no diagnóstico e tratamento nos últimos 
anos. Com uma abordagem multidisciplinar que envolve médicos 
especializados em pulmão, coração e vasos sanguíneos, muitos pacientes 
podem ter uma qualidade de vida melhor e viver por muitos anos com essa 
condição. 
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Palavras-chave: Hipertensão pulmonar. Pressão arterial pulmonar. Artéria 
pulmonar. Doenças cardiovasculares. Insuficiência cardíaca. 
 
1. DEFINIÇÃO DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

A hipertensão pulmonar abrange um grupo de doenças 
cardiopulmonares definidas como pressão média da artéria pulmonar >20 
mmHg, pressão de oclusão da artéria pulmonar ≤15 mmHg e resistência 
vascular pulmonar >3 unidades de Woods (> 240 dinas por segundo por cm-
5)1. Clinicamente, a condição é dividida em 5 grupos2:  

 Grupo 1 – hipertensão arterial pulmonar; 

 Grupo 2 – hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca 
esquerda;  

 Grupo 3 – hipertensão pulmonar causada por doenças pulmonares, 
hipóxia ou ambas;  

 Grupo 4 – hipertensão pulmonar tromboembólica crônica e 
hipertensão pulmonar causada por obstruções da artéria pulmonar; e  

 Grupo 5 – hipertensão pulmonar causada por mecanismos pouco 
claros ou multifatoriais. 
A hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca esquerda 

(Grupo 2), seguida pela hipertensão pulmonar causada por doença pulmonar 
crônica (Grupo 3), constitui a maior população de pacientes com hipertensão 
pulmonar em todo o mundo3. Caracterizada por remodelamento vascular 
pulmonar progressivo, a doença, quando não tratada, leva à insuficiência 
ventricular direita e à morte4-6. Foram relatadas estimativas de 1% da 
população global e até 10% dos indivíduos com mais de 65 anos idade com 
hipertensão pulmonar3.   

Muitas condições e doenças comuns são complicadas pela 
hipertensão pulmonar ou insuficiência ventricular direita, ou ambas, incluindo 
infecção por HIV, doença hepática crônica, doença do tecido conjuntivo, 
doença cardíaca congênita, esquistossomose, insuficiência cardíaca com 
fracção de ejecção reduzida, insuficiência cardíaca com fracção de ejecção 
preservada, doença cardíaca valvular, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
fibrose pulmonar, distúrbios respiratórios do sono, êmbolos pulmonares, 
doenças mieloproliferativas, hemólise crônica e doença renal terminal4,7-10. A 
presença de hipertensão pulmonar em todas essas condições está associada 
a piores desfechos9,10.   

Entre os 5 grupos de hipertensão pulmonar, a hipertensão arterial 
pulmonar (Grupo 1) é um dos tipos mais agressivos. A doença surge de forma 
espontânea, hereditária ou como complicação de cirrose hepática, doença do 
tecido conjuntivo, infecção por HIV, doença cardíaca congênita, 
esquistossomose ou uso de drogas e toxinas. Seus sintomas, assim como os 
de outros tipos de hipertensão pulmonar, são inespecíficos, levando 
frequentemente a atrasos no diagnóstico e tratamento11. 
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2. CLASSIFICAÇÃO DA HIPERTENSÃO PULMONAR  
A classificação atual da hipertensão pulmonar considera dados de 

apresentação clínica, fisiopatologia, achados anatomopatológicos e 
parâmetros hemodinâmicos, propondo, conforme mencionado a divisão em 5 
grupos diferentes, descritos de forma mais detalhada na Tabela 1. Importante 
relembrar que, desde 2003, os termos hipertensão pulmorar primária e 
secundária deixaram de constar no consenso da Organização Mundial de 
Saúde (OMS)12-14. 
Tabela 1. Especificações dos 5 grupos de classificação da hipertensão 
pulmonar12,13,15-24: 

Grupo 1 

 Pacientes com hipertensão arterial pulmonar. São os pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática, hipertensão arterial 
pulmonar hereditária, associada à infecção por HIV, doença do tecido 
conjuntivo, hipertensão portal, medicamentos ou cardiopatias 
congênitas.  

 A doença veno-oclusiva pulmonar (DOVP) e a hemangiomatose 
capilar pulmonar (HCP) também pertencem ao Grupo 1.  

 A hipertensão pulmonar associada à esquistossomose tem grande 
relevância epidemiológica no Brasil e está incluída neste grupo.  

 Nos pacientes do Grupo 1, o cateterismo revela padrão de 
hipertensão pulmonar pré-capilar (POAP ≤ 15 mmHg) e não mostra 
cardiopatia pulmonar significativa ou hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica.  

 Os achados histológicos são vasoconstrição, remodelamento 
vascular com lesões plexiformes e microtrombose na vasculatura 
pulmonar.  

 Estudos com medicação específica para o tratamento da HP 
compõem principalmente esse grupo. 

Grupo 2  

 Pacientes com hipertensão pulmonar por cardiopatia esquerda: 
valvopatia, disfunção diastólica ou sistólica do ventrículo esquerdo. 
Esses pacientes apresentam padrões hemodinâmicos de 
hipertensão pós-capilar.  

 Nos casos em que se observa hipertensão pulmonar pós-capilar 
combinada com componente pré-capilar, o prognóstico é pior do que 
para pacientes com hipertensão pulmonar pós-capilar isolada.  

 A estratégia de identificação desse perfil hemodinâmico pode ser 
sensibilizada pela realização de desafio hídrico durante o 
cateterismo.  

 Pacientes idosos com síndrome metabólica, fibrilação atrial ou 
alterações no coração esquerdo, reveladas pela ecocardiografia, têm 
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grande probabilidade de que a hipertensão pulmonar seja decorrente 
do componente pós-capilar.  

 Nessas situações, se a POAP for ≤15 mmHg e >12 mmHg, um novo 
desafio hídrico durante o cateterismo deve ser considerado.  

 Recomenda-se a administração de 500mL de solução salina em até 
5 minutos, sendo o componente pós-capilar assumido quando a 
POAP, medida imediatamente após o desafio hídrico, é superior a 18 
mmHg.  

 Este é o tipo de HP mais prevalente em todo o mundo. 

Grupo 3  

 Pacientes com hipertensão pulmonar por doença pulmonar e/ou 
hipóxia, incluindo doença pulmonar obstrutiva crônica, doença 
pulmonar intersticial, apneia obstrutiva do sono, exposição a grandes 
altitudes.  

 O padrão hemodinâmico é o de hipertensão pulmonar pré-capilar. 

Grupo 4  

 Pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
(HPTEC) ou doenças de obstrução da artéria pulmonar, como 
neoplasias ou estenose congênita da artéria pulmonar, com padrão 
hemodinâmico de hipertensão pulmonar pré-capilar.  

 O objetivo do tratamento é restaurar fluxo sanguíneo para os 
territórios vasculares obstruídos. 

Grupo 5  

 Pacientes com hipertensão pulmonar e mecanismos multifatoriais 
pouco claros, como nos casos de insuficiência renal, sarcoidose, 
distúrbios mieloproliferativos e anemia hemolítica. 

 
3. DADOS HISTÓRICOS 

O primeiro caso de hipertensão pulmonar foi relatado em 1891, por 
Ernst von Romberg, enquanto Paul Wood foi o primeiro a descrever as 
características clínicas e hemodinâmicas da doença em 195225,26. O 1º World 
Symposium on Pulmonary Hypertension foi realizado em Genebra em 1973 
e definiu a doença, na época conhecida como hipertensão pulmonar primária, 
clinicamente como pressão média da artéria pulmonar >25 mm Hg em 
repouso. Esse valor foi escolhido de forma bastante arbitrária, pois naquela 
época, em indivíduos saudáveis, a pressão média da artéria pulmonar em 
posição supina raramente ultrapassava 15 mmHg em repouso, era 
minimamente afetada pela idade e quase nunca ultrapassava 20 mmHg27. 
Essa definição permaneceu até o 6º World Symposium on Pulmonary 
Hypertension em 2018, que redefiniu a hipertensão pulmonar como pressão 
média da artéria pulmonar >20 mmHg e adicionou resistência vascular 
pulmonar ≥3 unidades de Woods à definição de todas as formas de 
hipertensão pulmonar pré-capilar1.  
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Mais recentemente, o grupo de trabalho para o diagnóstico e 
tratamento da hipertensão pulmonar da European Society of Cardiology 
(ESC) e da European Respiratory Society (ERS) publicou diretrizes que 
reduzem ainda mais o valor de corte da resistência vascular pulmonar para 2 
unidades Woods, com base nos dados disponíveis sobre o limite superior da 
resistência vascular pulmonar em indivíduos saudáveis. Embora esses 
valores de corte mais baixos reflitam melhor os intervalos normais das 
variáveis hemodinâmicas pulmonares, ainda não resultaram em novas 
recomendações terapêuticas e na eficácia do tratamento da hipertensão 
arterial pulmonar em pacientes com uma resistência vascular pulmonar de 2-
3 unidades Woods ou pressão média da artéria pulmonar de 21-24 mm Hg 
desconhecida28.  

O primeiro tratamento médico aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos para tratar a hipertensão arterial 
pulmonar foi a prostaciclina sintética, epoprostenol, em 199529-31. Foi 
observado um progresso nas décadas seguintes, relacionado à identificação 
de mais causas de hipertensão arterial pulmonar e no estabelecimento de 
novos tratamentos. Atualmente, 14 medicamentos foram aprovados pelo 
FDA, contendo como alvo as vias vasodilatadoras, incluindo as vias da 
endotelina, do óxido nítrico e da prostaciclina31. Esses tratamentos melhoram 
os sintomas e a sobrevida de pacientes com hipertensão arterial pulmonar, 
mas a mortalidade permanece elevada. A taxa de sobrevivência de 3 anos 
para pacientes com diagnóstico de alto risco é de 28 a 55%32-34. 

Em pacientes com respostas insatisfatórias ao tratamento, apesar do 
tratamento vasodilatador, o transplante pulmonar pode ser necessário, mas 
está associado aos seus próprios riscos inerentes de morbidade e 
mortalidade35. Foi relatado que a sobrevivência de pacientes com hipertensão 
pulmonar associada à doença pulmonar crônica é ainda pior do que para 
hipertensão arterial pulmonar36,37. 

 
4. EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

A prevalência da hipertensão pulmonar varia de acordo com sua 
classificação. A hipertensão arterial pulmonar (Grupo 1), por exemplo, afeta 
25 pessoas – a maioria mulheres – a cada 1 milhão de habitantes nos países 
ocidentais, com uma incidência anual de 2 a 5 casos por milhão38. A doença 
se torna mais grave em homens idosos, embora seja menos comum nessa 
população, que tem maior probabilidade de pertencer ao Grupo 2. Para outros 
grupos na classificação da hipertensão pulmonar, a prevalência varia de 
acordo com a causa e o estado da doença, mas é provável que seja muito 
subestimada em todo o mundo39,40.  

Muitas doenças generalizadas dos sistemas cardiopulmonares são 
complicadas pela hipertensão pulmonar, o que aumenta de forma significativa 
a morbidade e a mortalidade. Devido à elevada prevalência de doenças 
cardíacas congênitas em todo o mundo, principalmente nos países em 
desenvolvimento, considera-se que existam 25 casos de hipertensão arterial 
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pulmonar associada a doenças cardíacas congênitas por 1 milhão de 
habitantes no mundo41,42. As doenças valvulares e cardíacas do lado 
esquerdo são mais comuns, e mais de 100 milhões de pessoas podem ter 
hipertensão pulmonar devido à doença cardíaca esquerda (Grupo 2)43,44. Da 
mesma forma, a hipertensão pulmonar complica as doenças pulmonares 
crônicas, como a doença pulmonar obstrutiva crônica, com uma carga 
mundial correspondente a mais de 500 milhões de casos, e a doença 
pulmonar intersticial, com uma incidência estimada de 10 a 70%. A 
prevalência aumenta entre pacientes com doença avançada42.  

Além disso, mais de 140 milhões de pessoas vivem em grandes 
altitudes (acima de 2.500 m), mas a prevalência de hipertensão pulmonar 
devido à hipóxia crônica entre pessoas que vivem em áreas de grande 
altitude ou pessoas a mudança para essas áreas não é clara45. A hipertensão 
pulmonar também complica infecções virais altamente prevalentes, incluindo 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), e doenças 
parasitárias, como a esquistossomose, assim como hemoglobinopatias, a 
exemplo da doença falciforme e talassemia. Por isso, um grande número de 
pacientes é afetado em áreas de baixa e média renda da África, Ásia e 
América do Sul e Central46,47.  

Estima-se, dessa forma, que 1% da população mundial e até 10% 
das pessoas com mais de 65 anos de idade têm hipertensão pulmonar42. 
Cerca de 80% destas pessoas vive em países em desenvolvimento e, devido 
ao custo elevado, à falta de medicamentos aprovados ou ao acesso limitado 
ao apoio médico e cirúrgico necessário, como por exemplo, para o tratamento 
de hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (Grupo 4), é improvável 
que elas recebam terapia40,42,48.  

 
5. CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

As características histológicas da hipertensão arterial pulmonar são 
complexas e variáveis, devido à multiplicidade de doenças subjacentes. 
Porém, existem características patológicas comuns da doença, como 
remodelação das três camadas da vasculatura pulmonar distal, que envolve 
crescimento descontrolado de células endoteliais e musculares lisas e 
fibroblastos, e infiltração de células inflamatórias, que afeta principalmente 
vasos pré-capilares com calibre de 50 a 500 μm49,50. Há também extensão da 
camada de células musculares lisas para capilares distais tipicamente não-
muscularizados. Vasos pós-capilares com remodelamento venoso 
semelhante podem estar envolvidos em síndromes específicas, como 
doenças veno-oclusivas pulmonares e hemangiomatose capilar pulmonar, 
hipertensão arterial pulmonar associada à esclerodermia, hipertensão 
pulmonar tromboembólica crônica e doenças cardíacas do Grupo 2, em que 
o remodelamento vascular pode começar no compartimento pós-capilar51-53. 

A trombose in situ, envolvendo pequenas artérias musculares, tem 
sido reconhecida há muito tempo como decorrente da ativação plaquetária e 
da perda da integridade endotelial54. Essas alterações resultam em 



 

 

355 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

estreitamento luminal ou obliteração completa de pequenos vasos. Lesões 
plexiformes, que podem surgir de anastomoses envolvendo artérias 
brônquicas ou vasa vasorum penetrando na estrutura da parede dos vasos 
pulmonares, são características comuns da hipertensão arterial pulmonar55. 
Os eventos que levam à remodelação grave não foram claramente 
identificados, embora a disfunção endotelial induzida por estresse de 
cisalhamento, hipóxia, fenômenos autoimunes, infecções virais, drogas e 
toxinas ou alterações genéticas possam iniciar o processo de vasoconstrição 
excessiva, inflamação e crescimento celular descontrolado54.  

Os achados de folículos linfoides altamente organizados, justapostos 
a lesões de hipertensão arterial pulmonar, infiltração de linfócitos T e B, e 
marcadores inflamatórios circulantes correlacionados com a gravidade da 
doença, combinados com o fato de que a hipertensão arterial pulmonar, 
muitas vezes, complica doenças autoimunes ou inflamatórias, demonstraram 
a importância do papel da inflamação na patogênese da hipertensão arterial 
pulmonar56-58. 

 
5.1 VENTRÍCULO DIREITO  

A função do ventrículo direito (VD) é o principal determinante dos 
resultados clínicos e da sobrevida entre pacientes com hipertensão pulmonar. 
Em resposta a um aumento na resistência vascular pulmonar por um fator de 
5 a 10, o VD sofre hipertrofia, dilatação da câmara, deposição de gordura, 
fibrose e alterações metabólicas conforme a hipertensão pulmonar progride. 
O remodelamento ventricular pode ser adaptativo, com hipertrofia 
concêntrica, preservação da microcirculação miocárdica e fibrose mínima, ou 
pode ser desadaptativo, com hipertrofia excêntrica, rarefação microvascular, 
levando a um desequilíbrio entre a demanda de oxigênio e suprimento, e 
fibrose miocárdica59.  

Os mecanismos que levam a essas alterações, ou à transição entre 
esses dois estados, permanecem pouco compreendidos, mas podem 
envolver angiogênese alterada, uma mudança da oxidação da glicose para a 
glicólise e oxidação de ácidos graxos, e bioenergética mitocondrial alterada60. 
A tecnologia de loop pressão-volume com um cateter de condutância de alta 
fidelidade, o padrão para avaliar a função miocárdica intrínseca do VD e o 
acoplamento vascular ventrículo direito-pulmonar, é invasiva e requer 
conhecimentos especiais59. Técnicas substitutas não invasivas, como 
ecocardiografia ou ressonância magnética cardíaca (RMC)61-63 ainda 
precisam ser validadas em relação a esse padrão, embora prevejam 
resultados61,64.  

Mecanismos de disfunção ventricular direita, falta de terapêutica atual 
direcionada ao VD e lacunas no progresso foram recentemente 
mencionadas59,65. Melhores frações de ejeção do VD em mulheres do que em 
homens livres de doença cardiovascular foram atribuídas a diferenças 
hormonais sexuais e a respostas relacionadas ao sexo a certos 
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medicamentos, incluindo inibidores de fosfodiesterase e antagonista dos 
receptores de endotelina66-68. Porém, mais pesquisas são necessárias59-68.  

O estudo in vitro de cardiomiócitos forneceu informações sobre a 
contratilidade miocárdica intrínseca, revelando um fenótipo hipercontrátil em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopática ou congênita 
associada a doença cardíaca, em nítido contraste com um fenótipo 
hipocontrátil em pacientes com hipertensão arterial pulmonar associada à 
esclerodermia69,70. Esses achados, correlacionados com medidas in vivo da 
contratilidade ventricular direita, podem explicar os piores desfechos clínicos 
e menor sobrevida neste último grupo. As bases moleculares desses 
fenótipos permanecem pouco estudadas69,70. 

 
6. CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS  

Um grande avanço ocorreu em 2000, quando dois grupos 
independentes descreveram mutações heterozigóticas no BMPR2, um 
membro da superfamília do fator de crescimento transformador β (TGF-β). 
Esse avanço, combinado com avanços na tecnologia genética, como o 
sequenciamento do genoma completo e do exoma completo, avançou a 
compreensão do papel que certos genes desempenham na patogênese da 
hipertensão arterial pulmonar. Mutações no BMPR2 são identificadas em 
aproximadamente 80% dos pacientes com hipertensão arterial pulmonar 
familiar, com penetrância variável entre portadores masculinos e femininos, e 
em até 20% dos pacientes com doença esporádica71,72.  

Identificação de mutações em ACVRL1 (receptor de ativina quinase 
1) e ENG (codificando endoglin) em famílias com telangiectasia hemorrágica 
hereditária, uma síndrome ocasionalmente complicada por hipertensão 
arterial pulmonar, seguiu-se rapidamente71,72. Tanto o ACVRL1 quanto a 
endoglin participam da sinalização do BMPR-II, por meio da dimerização. 
Análises adicionais de grandes coortes de pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar identificaram mutações adicionais em genes que codificam os 
fatores de transcrição SMAD1, SMAD4 e SMAD9, parte do complexo de 
sinalização a jusante BMPR-II e outros genes em famílias que são negativas 
para mutações BMPR2, incluindo o gene que codifica a caveolina-1 (CAV1) 
e o gene que codifica a subfamília K do canal de potássio, membro 3 
(KCNK3), envolvido na manutenção do potencial de membrana e no tônus 
vascular pulmonar73-76. 

Mutações no TBX4, um gene associado à síndrome femôro-patelar, 
foram detectadas em diversas crianças com deficiência intelectual e 
características distróficas, em alguns de seus pais e em uma pequena coorte 
adicional de adultos com hipertensão arterial pulmonar77. As mutações do 
BMPR2 predominam em grandes coortes. Outras mutações envolvem 
ATP13A3, que codifica ATPase 13A3; SOX17, que codifica o SRY-box 17 e 
é um importante fator de risco para hipertensão arterial pulmonar associada 
a doenças cardíacas congênitas; AQP1, que codifica aquaporina 1; e GDF2, 
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que codifica o fator de diferenciação de crescimento 2, também conhecido 
como BMP974,78.  

Mutações bialélicas em EIF2AK4, que codifica o fator de iniciação da 
tradução eucariótica 2 alfa quinase 4, foram relatadas na hemangiomatose 
capilar pulmonar hereditária e na doença veno-oclusiva pulmonar e em até a 
25% dos casos esporádicos dessas doenças. Mutações germinativas de 
TET2, que codificam a translocação dez-onze (tet) metilcitosina dioxigenase 
2, uma enzima chave na desmetilação do DNA, foram relatadas em uma 
grande coorte de pacientes com hipertensão arterial pulmonar79-81.  

O papel da sinalização alterada do BMPR-II na patogênese da 
hipertensão arterial pulmonar deve ser considerado. A maioria das mutações 
descobertas envolve BMPR2 ou genes que codificam proteínas formadoras 
de complexos ou que interagem com a sinalização de BMP ou BMPR-II. A 
perda funcional do BMPR-II leva à disfunção endotelial e ao equilíbrio 
alterado entre proliferação e apoptose característico da hipertensão arterial 
pulmonar, o que explica o crescente interesse na terapia que visa aumentar 
a expressão do BMPR-II ou os níveis de ligantes, como tentado em modelos 
pré-clínicos de administração BMP982,83.  

Nesse caso, pacientes e familiares devem ser informados sobre 
qualquer condição genética existente, especialmente no caso de hipertensão 
arterial pulmonar idiopática ou hereditária, doença veno-oclusiva pulmonar ou 
hemangiomatose capilar pulmonar e doença cardíaca congênita associada a 
doença hipertensão arterial pulmonar. As implicações para os membros da 
família e seus descendentes que possam ser portadores da mutação 
precisam ser consideradas, juntamente com o rastreio, o aconselhamento 
genético e psicológico por uma equipa multidisciplinar de especialistas e a 
educação do paciente84.  

Várias tecnologias e plataformas acessíveis podem ser utilizadas 
para sondar múltiplos genes simultaneamente. Os testes genéticos, que 
prometem aprofundar a compreensão da doença e melhorar a terapia por 
meio de um direcionamento específico, são uma tarefa de vários estudos 
colaborativos e da iniciativa Pulmonary Vascular Disease Phenomics 
(PVDOMICS) patrocinada por vários internacionais de saúde85,86. 
 
7. AVALIAÇÃO E INVESTIGAÇÕES DA HIPERTENSÃO PULMONAR 
 
7.1 HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME 

A avaliação clínica abrangente é essencial para identificar casos 
suspeitos de hipertensão pulmonar e atribuir com precisão um grupo 
clínico. Os sintomas clínicos da hipertensão arterial pulmonar, por exemplo, 
são frequentemente inespecíficos e podem ser difíceis de diferenciar de 
outras condições cardiorrespiratórias apenas pelo histórico. Os sintomas 
incluem frequentemente dispneia, fadiga, sinais de insuficiência cardíaca 
direita e síncope. Histórico médico pregresso, exposição anterior a pílulas 
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dietéticas e medicamentos e histórico familiar de hipertensão arterial 
pulmonar devem ser explorados em detalhes87.  

O exame clínico auxilia a identificar sinais da etiologia 
subjacente.  Esclerodactilia, ulceração digital, telangiectasia e microstomia, 
por exemplo, seriam indicativos de esclerose sistêmica como causa de 
hipertensão arterial pulmonar, enquanto a presença de baqueteamento digital 
poderia ser considerada doença cardíaca congênita cianótica, doença 
pulmonar intersticial (DPI) ou doença hepática como etiologias potenciais. 
Além disso, a avaliação clínica do estado do volume é importante para 
orientar as decisões relacionadas à função cardíaca direita, estratificação de 
risco e terapias diuréticas87. 

 
7.1 AVALIAÇÕES CLÍNICAS 

Hemograma completo de rotina, perfis hepático e renal, testes de 
função tireoidiana e peptídeo natriurético pró-cérebro N-terminal (NT-
proBNP) devem ser solicitados a todos pacientes. Vários exames de sangue 
adicionais devem ser solicitados no início da avaliação clínica para condições 
específicas associadas à hipertensão arterial pulmonar, incluindo exames de 
HIV e hepatite e painéis CTD, com anticorpos antinucleares séricos, 
anticorpos anticentrômero e anticorpos dsDNA. Aconselhamento genético, 
consentimento e testes devem ser considerados em subgrupos específicos 
de hipertensão arterial pulmonar, como hipertensão arterial pulmonar 
idiopática, suspeita de hipertensão arterial pulmonar hereditária e doença 
veno-oclusiva pulmonar87,88. 

 
7.2 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR 

Os testes de função pulmonar (TFP) fornecem informações muito 
úteis na hipertensão pulmonar. A espirometria pode avaliar doenças 
pulmonares obstrutivas ou restritivas subjacentes, enquanto a capacidade de 
difusão do monóxido de carbono no pulmão pode fornecer informações 
prognósticas89. Além disso, a capacidade de difusão do monóxido de carbono 
pode sugerir diagnósticos específicos, uma vez que reduções acentuadas, 
como, por exemplo, menor do que 45% estão frequentemente associadas a 
doença veno-oclusiva pulmonar, hipertensão arterial pulmonar associada à 
esclerose sistêmica e doença pulmonar intersticial (Grupo 3). O teste de 
exercício cardiopulmonar (TECP) tem um padrão típico em indivíduos com 
doença vascular pulmonar, demonstrando baixa pressão parcial expiratória 
de dióxido de carbono, alto equivalente ventilatório para dióxido de carbono, 
baixo pulso de oxigênio e baixo pico de consumo de oxigênio. Isso pode ser 
útil para fenótipo e estratificação de risco de pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar28. 

 
7.3 ECOCARDIOGRAFIA 

A ecocardiografia é um dos testes diagnósticos mais importantes em 
indivíduos com suspeita de hipertensão pulmonar. A medição do pico de 
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velocidade da regurgitação tricúspide (VTR) e variáveis ecocardiográficas 
adicionais em indivíduos sintomáticos podem estimar a probabilidade de 
hipertensão pulmonar87. Isso pode ser estratificado como probabilidade 
baixa, intermediária ou alta e orientar decisões sobre quais pacientes se 
beneficiariam de cateterismo cardíaco direito adicional. Um pico de VRT >3,4 
ms-1 sugere alta probabilidade de hipertensão pulmonar em paciente 
sintomático. Por outro lado, um pico de VRT ≤2,8 ms-1 na ausência de outros 
sinais ecocardiográficos de hipertensão pulmonar indica uma baixa 
probabilidade da doença28. 

Os parâmetros ecocardiográficos também facilitam a avaliação 
abrangente do risco em indivíduos com hipertensão arterial pulmonar 
estabelecida. A área atrial direita, a presença de derrame pericárdico e a 
relação entre a excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) e a 
pressão sistólica arterial pulmonar (PSAP) são parâmetros prognósticos 
significativos na hipertensão arterial pulmonar. A relação TAPSE/PASP é 
uma indicação valiosa e não invasiva do acoplamento do ventrículo direito e 
da artéria pulmonar, que normalmente é prejudicada na hipertensão arterial 
pulmonar grave28. 

 
7.4 RADIOLOGIA 

Investigações radiológicas são valiosas na avaliação de indivíduos 
com hipertensão arterial pulmonar, incluindo radiografia de tórax, tomografia 
computadorizada (TC) e imagens de ventilação-perfusão (Vʹ/Qʹ). A 
angiografia pulmonar por TC pode avaliar a presença de doença pulmonar 
parenquimatosa e características de hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica (HPTEC). A imagem Vʹ/Qʹ dos pulmões é importante para excluir 
HPTEC distal, que de outra forma poderia passar despercebida. A 
ultrassonografia doppler do fígado e do sistema porta deve ser realizada para 
excluir hipertensão portal e cirrose subjacentes. O papel da ressonância 
magnética cardíaca (RMC) na avaliação de indivíduos com hipertensão 
arterial pulmonar evoluiu e as diretrizes da ESC/ERS para o diagnóstico e 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar incorporam a RMC na tabela de 
estratificação de risco atualizada. Esses parâmetros incluem índice de 
volume sistólico final do VD de RM, fração de ejeção do VD e índice de 
volume sistólico28. 
 
7.5 DIAGNÓSTICO INVASIVO 
 
7.5.1 Cateterismo cardíaco direito 

O cateterismo cardíaco direito (CCD) é um teste invasivo que fornece 
acesso direto à hemodinâmica pulmonar. O primeiro CCD humano foi 
realizado, em 1929, pelo Dr. Werner Forssmann, nele próprio90. Na década 
de 1940, a técnica foi aprimorada por Cournand & Richards, sendo esse 
trabalho reconhecido com um Prêmio Nobel, em 195691. O CCD é um 
procedimento tecnicamente exigente, cheio de nuances, com 
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recomendações específicas sobre sua execução87. Idealmente, os testes de 
CCD e de vasorreatividade devem ser realizados em centros especializados, 
onde estão normalmente associados a baixa morbidade e mortalidade92. 

As informações obtidas com o CCD devem ser combinadas com as 
características clínicas para atribuir os pacientes a um dos 5 grupos 
clínicos. Essa informação pode ser usada para facilitar a estratificação de 
risco e o prognóstico. Uma PAPm em repouso> 20 mmHg no CCD é 
diagnóstica de hipertensão pulmonar13. Esse limiar foi reduzido de uma 
PAPm ≥25 mmHg, refletindo que 20 mmHg é o limite superior do normal e 
que uma PAPm normal é 14±3 mmHg87. Uma vez confirmada a hipertensão 
pulmonar, o padrão hemodinâmico pode ser descrito usando mPAP, pressão 
de oclusão da artéria pulmonar (PAWP) e PVR28. 
Padrões hemodinâmicos no CCD: 

 Pré-capilar: 

 mPAP >20 mmHg, PVR >2 unidades Wood (WU), PAWP ≤15 
mmHg 

 Pós-capilar: 

 mPAP >20 mmHg, PVR ≤2 WU, PAWP >15 mmHg 

 Pré e pós-capilar combinado: 

 mPAP >20 mmHg, PVR >2 WU, PAWP >15 mmHg 
A consideração do PAWP é necessária para interpretar com precisão 

os resultados do CCD e diferenciar a doença pré-capilar da pós-capilar. O 
PAWP é obtido inflando um balão na ponta do cateter e prendendo-o em uma 
artéria pulmonar distal, para ocluí-la. Isso cria uma coluna estática de sangue 
da artéria pulmonar ocluída até o coração esquerdo, que é usada para 
estimar a pressão atrial esquerda. Uma PAWP normal varia de 6 a 12 mmHg 
e valores superiores são indicativos de doença cardíaca esquerda 
subjacente. Porém, a medição é afetada por oscilações intratorácicas de 
pressão durante o ciclo respiratório, que podem ser pronunciadas em 
indivíduos com doença pulmonar subjacente. Caso surja alguma dúvida 
relacionada à precisão dessa medida, o cateterismo cardíaco esquerdo 
por acesso arterial e a medição da pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo (PDFVE) devem ser considerados87,93. 

Outra medida importante no CCD é o PVR, que descreve a 
resistência ao fluxo sanguíneo por meio da vasculatura pulmonar, que está 
elevada na hipertensão arterial pulmonar. A definição hemodinâmica 
atualizada de hipertensão arterial pulmonar utiliza um limiar de PVR de >2 
WU para diagnosticar a doença. Isto é reduzido em relação ao limite anterior 
de> 3 WU28. A RVP é calculada como uma razão entre o gradiente 
transpulmonar e o débito cardíaco94. Parâmetros adicionais importantes do 
CCD incluem débito cardíaco, índice cardíaco, pressão atrial direita média, 
índice de volume sistólico e saturação venosa mista de oxigênio28. 
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7.5.2 Teste de vasorreatividade 
Todos os pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopática e 

hipertensão arterial pulmonar hereditária devem ser submetidos a testes de 
vasorreatividade aguda. Isso envolve a administração de um agente 
vasoativo, como óxido nítrico inalado ou iloprost inalado durante CCD28. 
Menos de 10% desses pacientes terão uma resposta aguda durante os testes 
de vasorreatividade e menos ainda manterão a responsividade a longo 
prazo. Porém, os responsivos podem ser tratados com bloqueadores dos 
canais de cálcio a longo prazo e normalmente têm um prognóstico 
favorável95. O teste de vasorreatividade não é realizado rotineiramente em 
outros subgrupos de hipertensão arterial pulmonar ou grupos de hipertensão 
pulmonar, pois o rendimento diagnóstico é baixo e o teste pode resultar em 
efeitos colaterais indesejados, como edema pulmonar87. As definições de 
resposta aguda e de longo prazo são as seguintes95: 

Respondente agudo: 

 Redução da PAPm de ≥10 mmHg (para um valor ≤40 mmHg) 

 O débito cardíaco aumentou/ se manteve, ou seja, não cai com os 
testes. 

Respondente de longo prazo: 

 Resposta clínica sustentada, ou seja, classe funcional I/II, bioquímica 
(peptídeo natriurético tipo B <50 ngL-1 ou NT-proBNP <300 ngL-1) e 
hemodinâmica à monoterapia com bloqueadores dos canais de cálcio 
por mais de 12 meses. 

 
7.6 TRIAGEM EM POPULAÇÕES ESPECÍFICAS 

O rastreio de populações de alto risco para hipertensão arterial 
pulmonar é importante, pois o diagnóstico e tratamento precoces podem levar 
a melhores resultados a longo prazo. As atuais estratégias de rastreio são 
centradas em populações específicas com elevada prevalência de 
hipertensão arterial pulmonar, incluindo parentes de primeiro grau de 
indivíduos com hipertensão arterial pulmonar hereditária, pacientes com 
hipertensão portal em avaliação para transplante de fígado e indivíduos com 
esclerose sistêmica96. 

O algoritmo DETECT é uma ferramenta de triagem em 2 etapas que 
foi desenvolvida para identificar hipertensão arterial pulmonar em indivíduos 
assintomáticos com esclerose sistêmica, devido à alta prevalência da doença 
nesse grupo. A etapa 1 do algoritmo determina quais pacientes precisarão de 
ecocardiografia e a etapa 2 sugere quem se beneficiaria com o CCD 
adicional. Ferramentas de rastreio são importantes para aumentar a tomada 
de decisão clínica e identificar a hipertensão arterial pulmonar em uma fase 
mais precoce. Para indivíduos com esclerose sistêmica que precisam de 
CCD, recomenda-se cautela entre os que apresentam com fenômeno de 
Raynaud grave ou ulceração digital, pois a abordagem radial pode resultar 
em isquemia digital97. 
 



 

 

362 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Os principais desafios e as perspectivas no diagnóstico e tratamento da hipertensão pulmonar 

 

7.7 AVALIAÇÃO DE RISCO NA HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 
A avaliação abrangente do risco na hipertensão arterial pulmonar é 

multifacetada, dinâmica e um componente importante do atendimento 
individualizado ao paciente. Uma série de pontuações, tabelas e equações 
foram desenvolvidas para facilitar isso. A equação do National Institutes of 
Health foi a primeira equação prognóstica dedicada à avaliação de risco na 
hipertensão arterial pulmonar, que utiliza, para isso, 3 parâmetros do CCD: 
mPAP, mRAP e índice cardíaco. Desde então, a avaliação do risco evoluiu e 
normalmente incorpora vários parâmetros clínicos, laboratoriais, de imagem 
e hemodinâmicos87. 

As decisões sobre qual ferramenta de avaliação usar na prática 
clínica diária são orientadas pela preferência individual do 
médico. Ferramentas populares de estratificação de risco incluem a tabela de 
estratificação de risco ESC/ERS e as equações e pontuações de risco de 
registro REVEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH Disease 
Management)28,87,98,99. A avaliação de risco multiparamétrica é usada para 
estimar o risco de mortalidade em 1 ano e divide os pacientes em estratos de 
baixo (<5%), intermediário (5–20%) e alto risco (> 20%). Nas consultas de 
acompanhamento, recomenda-se um modelo não invasivo de 4 estratos, 
utilizando a classe funcional da OMS, a distância percorrida em 6 minutos e 
o NT-proBNP. Os pacientes são divididos em grupos de baixo, intermediário-
baixo, intermediário-alto e alto risco28. 

A equação e as pontuações de risco do registro REVEAL utilizam 
métodos estatísticos e consistem em 12 a 14 variáveis ponderadas, 
modificáveis e não modificáveis. O risco é dividido em 5 estratos para 
fornecer uma estimativa da probabilidade de sobrevivência nos próximos 12 
meses98-100. Várias ferramentas adicionais de estratificação de risco foram 
desenvolvidas usando o registro REVEAL, incluindo a calculadora de 
pontuação de risco REVEAL 1.0101, modelo REVEAL não invasivo 
simplificado102, calculadora de risco REVEAL 2.099, REVEAL Lite 2103 e 
previsão de risco modelo PHORA104. 

A avaliação precisa do risco orienta as decisões de tratamento e o 
prognóstico. Quando usadas adequadamente e em intervalos regulares, 
aumentam o julgamento clínico. A aquisição e manutenção de um perfil de 
baixo risco é o objetivo do cuidado e está associada a um prognóstico 
favorável. O não cumprimento da recomendação deverá levar a intervenções 
adicionais, incluindo o escalonamento da terapia para hipertensão arterial 
pulmonar e a consideração de encaminhamento para avaliação de 
transplante pulmonar98,100.  
 
8. TRATAMENTO DE ACORDO COM OS DIFERENTES GRUPOS 
 
8.1 HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR – GRUPO 1  

Após definição do diagnóstico, pode-se considerar o início do 
tratamento. Ressalta-se que, em pacientes com hipertensão pulmonar 
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associada à infecção pelo HIV, ou em pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico ou doença mista do tecido conjuntivo, é necessário tratar a doença 
de base, o que pode ser suficiente para tratar a hipertensão arterial 
pulmonar105. Medidas gerais para hipertensão pulmonar incluem: reabilitação 
física, evitar atividade física excessiva, apoio psicossocial, evitar gravidez, 
imunização contra gripe e infecção pneumocócica. O tratamento com 
diuréticos, terapia com O2 e digoxina são considerados terapia de suporte. A 
terapia anticoagulante oral pode ser considerada em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática, hipertensão arterial pulmonar 
hereditária e hipertensão pulmonar induzida por anorexígeno106.  

Os bloqueadores dos canais de cálcio são recomendados apenas em 
casos de hipertensão arterial pulmonar com teste de vasorreatividade aguda 
positivo. Esse exame é realizado com inalação de óxido nítrico (NO) (10-80 
ppm) por 10 minutos e está indicado nos casos de hipertensão arterial 
pulmonar idiopática, hereditária ou induzida por medicamentos12. Também 
podem ser utilizados epoprostenol, iloproste ou adenosina. O teste é 
considerado positivo quando, após a infusão do vasodilatador, a PAPm 
diminui para menos de 40 mmHg, com variação de pelo menos 10 mmHg, 
associada à manutenção ou aumento do débito cardíaco. Essa avaliação 
permite identificar a subpopulação com hipertensão arterial pulmonar –cerca 
de 10% –, cujo principal mecanismo fisiopatológico é a vasoconstrição 
pulmonar, com melhor prognóstico a médio e longo prazo107.  

Altas doses de bloqueadores dos canais de cálcio só devem ser 
utilizadas nessa situação, pois pioram o prognóstico dos pacientes que não 
respondem ao exame. A terapia específica para hipertensão arterial pulmonar 
do Grupo 1 surgiu a partir da década de 1990. Esses medicamentos têm 
como alvo 3 vias fisiopatológicas da doença: a via da prostaciclina, a via do 
óxido nítrico e a via da endotelina. Os antagonistas do receptor de endotelina 
1 (ambrisentana, bosentana e macitentana) e os inibidores da fosfodiesterase 
tipo 5 (via do óxido nítrico – sildenafil e tadalafil) são frequentemente 
utilizados como monoterapia ou em combinação como primeira linha no 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar 108,109.  

Os prostanoides foram a primeira classe de medicamentos utilizados 
na hipertensão arterial pulmonar e, além de melhorar a morbidade e a 
capacidade de exercício, o epoprostenol foi o único medicamento a mostrar 
melhora na sobrevida em um ensaio clínico randomizado. Essa classe de 
medicamentos deve sempre ser considerada para pacientes com sintomas 
de CF-IV. Nos casos de doença progressiva, ou mesmo nos casos em que a 
estratificação prognóstica na abordagem inicial indica alto risco, o uso de 
terapia combinada deve ser considerado110,111. Medicamentos que atuam em 
diferentes as vias devem ser combinadas112. Uma vez que não há mais 
possibilidades de manejo clínico da hipertensão arterial pulmonar, é 
necessário considerar a septostomia atrial ou mesmo o transplante 
pulmonar87. 
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8.2 HIPERTENSÃO PULMONAR POR CARDIOPATIA ESQUERDA – 
GRUPO 2  

A hipertensão pulmonar em pacientes com cardiomiopatia esquerda 
é a forma mais comum da doença. É difícil estabelecer sua prevalência exata, 
pois a maioria dos relatos é baseada em achados ecocardiográficos, sem 
confirmação do diagnóstico por cateterismo. A congestão pulmonar, por 
transmissão retrógrada de pressões de enchimento elevadas no coração 
esquerdo, determina aumento da pressão arterial da artéria pulmonar. Além 
desse mecanismo passivo, a congestão também está associada à ativação 
de mecanismos neuro-hormonais e eventualmente à remodelação vascular. 
Assim, pode surgir um componente pré-capilar, combinado com o 
componente pós-capilar, característico da cardiopatia esquerda. Nesse 
contexto, pode haver justificativa para o uso de medicamentos específicos 
para hipertensão arterial pulmonar, como epoprostenol; antagonistas dos 
receptores da endotelina; inibidores da fosfodiesterase tipo 5; e riociguate. 
Porém, até o momento, não existem dados significativos dos benefícios 
dessa abordagem terapêutica87. 

 
8.3 HIPERTENSÃO PULMONAR POR DOENÇA PULMONAR E/OU 
HIPÓXIA – GRUPO 3 

É considerada a segunda causa mais comum de hipertensão 
pulmonar, sendo a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), a doença 
pulmonar intersticial e a fibrose pulmonar combinada e enfisema as doenças 
pulmonares mais comumente associadas à hipertensão pulmonar113. Embora 
exista uma alta prevalência de aumento da pressão arterial pulmonar em 
pacientes com doenças pulmonares crônicas, apenas uma minoria desses 
pacientes apresenta hipertensão pulmonar grave, caracterizada por 
PAPm >35 mmHg. Em alguns pacientes com doença pulmonar e hipertensão 
pulmonar, especialmente em pacientes com doença pulmonar leve, mas com 
hipertensão pulmonar grave, pode ser difícil determinar se a hipertensão 
pulmonar é causada por doença pulmonar ou está relacionada a doença 
vascular pulmonar concomitante114.  Até agora, não há evidências de que os 
medicamentos específicos utilizados na hipertensão arterial pulmonar são 
benéficos para o tratamento da hipertensão pulmonar do Grupo 3, e pacientes 
com suspeita de doença vascular associada devem ser encaminhados para 
centros de referência87. 

 
8.4 HIPERTENSÃO PULMONAR TROMBOEMBÓLICA CRÔNICA (HPTEC) 
E OUTRAS DOENÇAS DE OBSTRUÇÃO DA ARTÉRIA PULMONAR – 
GRUPO 4 

A HPTEC é a principal doença do grupo 4, caracterizada por 
obstrução crônica da artéria pulmonar e remodelamento vascular devido ao 
tromboembolismo pulmonar. É a única forma potencialmente curável de 
hipertensão pulmonar, uma vez realizada uma tromboendarterectomia 
pulmonar eficaz. Por isso, é sempre necessário investigar tromboembolismo 
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pulmonar crônico em pacientes com hipertensão pulmonar e encaminhar os 
casos diagnosticados para um centro de referência115. Nos casos de cirurgia 
contraindicada ou hipertensão pulmonar persistente após processo cirúrgico, 
há evidências que favorecem o uso de riociguate116. O macitentan também 
oferece benefícios clínicos e hemodinâmicos para pacientes com HPTEC 
sem indicação cirúrgica117. A anticoagulação completa é sempre 
recomendada, mesmo após a cirurgia com diurético e oxigênio indicados em 
caso de insuficiência cardíaca e hipoxemia, respectivamente, devendo ser 
considerados para pacientes que não são candidatos à intervenção 
cirúrgica118. 

 
8.5 HIPERTENSÃO PULMONAR COM MECANISMOS MULTIFATORIAIS 
POUCO CLAROS – GRUPO 5 

O Grupo 5 inclui diversas doenças que podem se comportar de forma 
semelhante a outros grupos, mas cujos mecanismos associados ao 
desenvolvimento da hipertensão pulmonar ainda não estão claros. Assim, o 
tratamento é heterogêneo e focado essencialmente na doença de base119. 

 
9. DIREÇÕES FUTURAS  

A tecnologia cada vez mais sofisticado, combinada com plataformas 
proteômicas avançadas ou imagens, levou a técnicas de aprendizado que 
podem ser usadas para desenvolver ferramentas diagnósticas promissoras e 
poderosas para hipertensão arterial pulmonar. A tendência atual de 
impulsionar a investigação em larga escala de biomarcadores à proteômica e 
genômica deve facilitar a caracterização de mecanismos específicos – 
comuns ou distintos entre grupos de hipertensão pulmonar. A tendência 
também é desenvolver uma medicina de precisão que considere fatores 
genéticos, ambientais e de estilo de vida120,121. 

Isso, porém, exigirá fortes esforços de colaboração entre centros 
internacionais, para criar grandes registos de fenotipagem clínica e de 
imagem e biobancos para tecidos, biomarcadores, genética e proteômica. 
Esse desenvolvimento é particularmente importante no caso de uma 
síndrome rara, como a hipertensão arterial pulmonar. Integrar uma 
classificação molecular na classificação atual é um objetivo realista, conforme 
indicado por estudos proteômicos e genômicos122,123. Mantendo a noção de 
que a imunidade desregulada pode desencadear ou contribuir para a 
patogênese da hipertensão pulmonar, os ensaios clínicos direcionados a vias 
imunológicas específicas foram lançados recentemente. O direcionamento de 
células B na hipertensão arterial pulmonar associada à esclerodermia 
pareceu beneficiar um subgrupo de pacientes identificados pela análise de 
biomarcadores por aprendizado de máquina, sugerindo um papel potencial 
como imunoterapia adjuvante para esta doença123.  

Da mesma forma, o direcionamento da sinalização alterada do fator 
de crescimento continua a gerar interesse, apesar da história de advertência 
do inibidor da tirosina quinase imatinibe, que mostrou resultados 
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encorajadores em um estudo de fase 2, mas efeitos colaterais graves 
(hemorragia subdural) em um estudo de fase 3, impedindo a aprovação do 
imatinibe pela FDA para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar124.  

Um ensaio com o inibidor de calcineurina FK506, que demonstrou 
regular positivamente a expressão de BMPRII, foi considerado relevante por 
resgatar a sinalização de BMPR-II para contrabalançar as vias pró-
proliferativas e pró-inflamatórias do TGF-β125. Da mesma forma, um ensaio 
clínico de fase 2 mostrou que o sotatercept – uma proteína de fusão de 
primeira classe, projetada para se ligar à ativina do ligante TGF-β – reduziu a 
resistência vascular pulmonar e os níveis séricos de peptídeo natriurético pró-
tipo B N-terminal e melhorou a capacidade funcional em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar que estavam recebendo terapia de base126.  
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RESUMO  

 
O edema pulmonar cardiogênico (EPC) é uma complicação grave de 
insuficiência cardíaca (IC) aguda que resulta do acúmulo de líquido nos 
espaços alveolares e intersticiais dos pulmões, devido ao aumento da 
pressão hidrostática capilar. Essa condição clínica é frequentemente 
desencadeada por um aumento súbito da pré-carga ventricular esquerda, 
levando a uma congestão pulmonar aguda. Os principais sintomas do EPC 
incluem dispneia grave, ortopneia, tosse produtiva, taquipneia e, em casos 
graves, cianose e hipoxemia. O diagnóstico é baseado em achados clínicos, 
exames de imagem, como radiografia de tórax e ecocardiografia, e 
biomarcadores cardíacos, como o peptídeo natriurético tipo B (BNP). Seu 
tratamento inicial se concentra na estabilização do paciente e na redução da 
congestão pulmonar e do volume intravascular. Isso geralmente envolve 
oxigenoterapia, diuréticos intravenosos, vasodilatadores e, em casos graves, 
suporte ventilatório não invasivo ou intubação e ventilação mecânica. A 
prevenção de recorrências é fundamental e envolve o manejo cuidadoso da 
IC subjacente, otimização da terapia medicamentosa, restrição de sódio na 
dieta e monitoramento regular dos sinais e sintomas de sobrecarga de fluidos. 
Portanto, trata-se de uma emergência médica com alto risco de morbidade e 
mortalidade. Uma abordagem rápida e eficaz é essencial para estabilizar o 
paciente, aliviar a congestão pulmonar e prevenir complicações a longo 
prazo. O manejo multidisciplinar e a educação do paciente são componentes-
chave para melhorar os resultados clínicos e a qualidade de vida dos 
indivíduos afetados. 
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Palavras-chave: Edema pulmonar. Insuficiência cardíaca. Dispneia. Pressão 
capilar pulmonar. Vasodilatadores 
 
1. DEFINIÇÃO 

Potencialmente fatal, o edema pulmonar cardiogênico (EPC) é uma 
condição que gera comprometimento das trocas gasosas e insuficiência 
respiratória aguda (IRA) associada à alta mortalidade. Sem diagnóstico e 
tratamento imediatos, uma forma grave pode se desenvolver rapidamente, 
resultando em hipóxia grave1,2. O prognóstico depende principalmente das 
condições médicas subjacentes, mas geralmente os pacientes acometidos 
têm um prognóstico ruim, com uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 15 
a 20%, de sobrevivência de 50% após um ano e de mortalidade de 85% em 
6 anos de acompanhamento3,4. 

O EPC é definido como edema pulmonar causado pelo acúmulo 
excessivo de líquido nos espaços intersticiais e alveolares do pulmão, 
decorrente do aumento da pressão hidrostática capilar secundária à elevação 
da pressão venosa pulmonar, resultante de pressões elevadas de 
enchimento cardíaco5. Todas as doenças cardíacas que contribuem para o 
aumento da pressão no lado esquerdo do coração podem causar ECP6. 
Porém, existem várias condições clínicas de origem não cardiológica – 
incluindo sobrecarga primária de fluidos, hipertensão grave e doença renal 
grave – capazes de contribuir para a manifestação do ECP, causando 
pressões de enchimento cardíaca elevadas sem doença cardíaca7.  

Também conhecido como síndrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA), o edema agudo pulmonar (EAP) não-cardiogênico é uma 
forma distinta de edema pulmonar, causado pelo aumento da permeabilidade 
do endotélio pulmonar sem pressão hidrostática capilar elevada. Sua causa 
mais frequente é a lesão pulmonar direta, a exemplo da pneumonia, ou 
indireta, como a sepse. O aumento da permeabilidade alvéolo-capilar 
também pode ocorrer na EPC, especialmente em alguns pacientes com 
aumentos abruptos e graves na pressão capilar pulmonar8. Essa disfunção 
de barreira associada foi definida como falha por estresse, podendo pode 
levar a mais formação de edema9. 

A rápida identificação da insuficiência cardíaca (IC) específica é 
importante para estabelecer a terapia apropriada. Os diuréticos são 
considerados a base do tratamento da ECP, e a ventilação não invasiva (VNI) 
deve ser considerada em um estágio inicial10,11. Vasodilatadores também 
podem ser necessários para reduzir as pressões de enchimento elevadas 
e/ou pós-carga do ventrículo esquerdo (VE). Pacientes com sintomas 
persistentes também podem se beneficiar de abordagens adicionais, 
incluindo beta-agonistas e pentoxifilina, potencialmente eficazes em 
pacientes com insuficiência por estresse9. Níveis séricos elevados de 
proteína B do surfactante podem ser usados para identificar pacientes com 
EPC com danos de barreira associados12. 
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2. FISIOPATOLOGIA  
O edema pulmonar (EP) se refere ao acúmulo excessivo de líquido 

nos espaços intersticiais e alveolares dos pulmões devido a um desequilíbrio 
entre as “forças de Starling”, um aumento da permeabilidade da barreira 
alvéolo-capilar ou um bloqueio do sistema linfático de drenagem. O equilíbrio 
de fluidos entre o interstício e o leito vascular no pulmão, como em outras 
microcirculações, é determinado pela equação de Starling, que prevê o fluxo 
líquido de líquido através de uma membrana6.  

Em circunstâncias normais, a pressão hidrostática capilar pulmonar 
varia de 6 a 13 mmHg, enquanto a pressão oncótica – determinada pelas 
proteínas do plasma humano – apresenta um valor médio normal de 21,1 
mmHg em indivíduos com menos de 50 anos e significativamente menor, de 
19,7 mmHg em pessoas entre 70 e 89 anos. Um aumento inicial na 
quantidade de líquido que se desloca dos capilares pulmonares para os 
espaços intersticiais pode ser equilibrado pelo sistema linfático6. 

Em um pulmão saudável, o epitélio alveolar é a barreira estanque que 
impede a passagem de água, eletrólitos e solutos hidrofílicos para os espaços 
aéreos. Da mesma forma, o endotélio capilar constitui uma barreira 
semipermeável à troca de fluidos. Para evitar o acúmulo de líquido nos 
pulmões, as células epiteliais alveolares transferem íons sódio (Na) e cloreto 
(Cl) e por meio de canais catiônicos seletivos de sódio e canais cicláveis sem 
nucleotídeos, as células epiteliais alveolares Tipo I e Tipo II absorvem íons 
Na, que são expelidos pela membrana basolateral por uma Na/K-ATPase 
dependente de energia. O transporte vetorial de íons Na e o movimento de 
íons Cl levam à reabsorção de líquido nos pulmões normais e 
danificados13,14.  

O estresse pulmonar – decorrente de dano direto ou mediado por 
espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ERON) – é capaz de modular a 
atividade desses canais. Na realidade, lesão oxidante é uma possível 
etiologia da permeabilidade alveolar às proteínas plasmáticas. Nesse caso, 
os ERON podem modificar ou danificar os canais epiteliais de sódio, 
alterando o equilíbrio hídrico14-16. Em pacientes com EPC, um aumento na 
pressão venosa pulmonar e no átrio esquerdo (AE), que ocorre mais 
frequentemente a partir de uma pressão de enchimento elevada do VE, causa 
o aumento da pressão hidrostática nos capilares pulmonares. Segundo a 
equação de Starling, a pressão deve ser maior do que o valor normal da 
pressão coloidosmótica plasmática para que ocorra edema12,17,18. 

A capacidade funcional do sistema linfático para remover o líquido 
extra varia entre pacientes e de acordo com a gravidade da doença. Essas 
características influenciam a taxa de acúmulo de líquido pulmonar em uma 
determinada elevação da pressão capilar pulmonar. Um aumento agudo na 
pressão capilar arterial pulmonar pode elevar a filtração de fluidos para o 
interstício pulmonar. A remoção linfática, não entanto, não aumenta de forma 
correspondente. Como resultado, pode ocorrer edema pulmonar com 
pressões capilares pulmonares baixas. Por outro lado, na presença de 
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pressão AE cronicamente elevada, a taxa de remoção linfática pode chegar 
a 200 mL/h, o que protege os pulmões do EPC. Nesse caso, os pacientes 
não desenvolvem EPC até que pressões capilares pulmonares 
significativamente mais altas sejam registradas19.  

A causa mais comum de desconforto respiratório agudo (SDRA) – ou 
edema agudo pulmonar (EAP) não-cardiogênico – é caracterizada pela 
presença de lesão da barreira alvéolo-capilar na ausência de pressões 
capilares pulmonares elevadas. É causada por lesões pulmonares diretas, 
como, por exemplo, pneumonia ou indiretas, incluindo sepse. Outras 
condições que podem causar SDRA envolvem diminuição da pressão 
oncótica do plasma, causada por hipoalbuminemia; aumento da negatividade 
da pressão intersticial, como remoção rápida de pneumotórax, e insuficiência 
linfática, incluindo carcinomatose linfangítica, linfangite fibrosante ou 
transplante de pulmão. A hipoalbuminemia ocorre em diversas doenças, 
incluindo má absorção e desnutrição, doença renal, onde a perda de 
albumina ocorre através do glomérulo – por exemplo, síndrome nefrótica –, 
ou doenças hepáticas, onde há síntese inadequada de albumina9. 

Embora o EPC geralmente ocorra na ausência de alteração na 
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar, a permeabilidade da parede 
capilar também pode ser afetada20. Um aumento repentino na pressão 
hidrostática capilar pulmonar – ou seja, edema pulmonar instantâneo – pode 
causar danos mecânicos na barreira alvéolo-capilar por meio de um processo 
conhecido como falha por estresse8. A estenose da artéria renal, 
especialmente quando bilateral, foi identificada como uma causa comum de 
edema pulmonar repentino7. Em caso de falha por tensão, tanto as pressões 
hidrostáticas quanto o aumento da permeabilidade aumentam a transferência 
de fluido para os espaços alveolares. A inflamação associada à falha por 
estresse, por sua vez, pode causar alterações no surfactante7,8,21.  

Como resultado, há um aumento na permeabilidade, devido à perda 
do contato célula a célula mediado por junções estreitas, alterações na matriz 
extracelular (MEC) e disfunção do surfactante. Essa lesão tecidual aguda 
também é caracterizada pela superativação de leucócitos e plaquetas e uma 
resposta inflamatória desregulada com nível aumentado de fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-alfa), sintetizado por macrófagos, células endoteliais e 
células epiteliais alveolares Tipo II22,23. Além disso, em pacientes com ECP 
associada à falha por estresse, os níveis de proteína surfactante no soro 
podem estar elevados12. 

Outro aspecto importante que deve ser considerado é a regulação 
negativa dos canais epiteliais de sódio (ENaC) devido à hipóxia e 
hipercapnia24,25. A necrose celular e o acúmulo de líquidos também podem 
desencadear uma resposta inflamatória. Fatores celulares pró-apoptóticos, 
incluindo Bax, Caspase-3 e p53, são ativados no pulmão juntamente com 
alterações apoptóticas, como pode ser observado no lavado broncoalveolar 
(LBA)26,27. Outro mecanismo importante, subjacente ao edema pulmonar, é a 
ativação da via pró-apoptótica Fas/FasL. Foi demonstrado que o bloqueio da 



 

 

379 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

ativação dessa via pode reduzir o dano alveolar e a formação de edema 
pulmonar28,29. 

Vários estudos mostram que as citocinas, incluindo interleucina (IL) -
1β, IL-8 e TNF-α, estão envolvidas na lesão alveolar e na redução da 
depuração do líquido alveolar (AFC). Porém, mais estudos são necessários 
para investigar a fisiopatologia da lesão mecânica da barreira alvéolo-capilar, 
o que pode contribuir para o desenvolvimento e manutenção do edema 
pulmonar em alguns pacientes com EPC. O edema pulmonar leva à 
deterioração progressiva das trocas gasosas alveolares e à insuficiência 
respiratória. A fisiopatologia da insuficiência respiratória inclui aumento da 
água extravascular pulmonar, redução da complacência pulmonar e aumento 
da resistência das vias aéreas. Esses eventos resultam em aumento da 
respiração laboral. Além disso, também provocam alterações na relação 
ventilação-perfusão e no shunt intrapulmonar, que levam à hipoxemia 
arterial. O aumento do trabalho respiratório pode induzir uma respiração 
rápida e superficial, levando à hipercapnia30-32. 
 
3. ETIOLOGIA  

Pacientes com EPC representam uma população heterogênea, 
sendo a doença mais comumente relacionada à disfunção cardíaca 
esquerda. Porém, uma série de outras condições podem promover seu 
desenvolvimento, causando, consequentemente, pressões de enchimento 
cardíaca elevadas mesmo sem doença cardíaca. Eles incluem sobrecarga 
hídrica primária, hipertensão grave –particularmente hipertensão 
renovascular – e doença renal grave. Em pacientes com insuficiência renal 
dependente de hemodiálise, a EPC é considerada resultado do não 
cumprimento de restrições alimentares ou de sessões de hemodiálise. A 
disfunção cardíaca esquerda que resulta em EPC inclui as seguintes 
condições33:  

1. insuficiência cardíaca sistólica;  
2. insuficiência cardíaca diastólica; 
3. insuficiência cardíaca relacionada à doença valvar do lado esquerdo; 

e  
4. insuficiência cardíaca relacionada a arritmias. 

Cerca de 50% dos pacientes hospitalizados por insuficiência cardíaca 
(IC) são caracterizados por uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) preservada (FEVE >50%), enquanto os demais apresentam IC com 
fração de ejeção reduzida (FEVE ≤40%) ou IC com fração de ejeção 
intermediária (FEVE 41 a 50%). A IC sistólica é caracterizada por redução da 
FEVE. As causas comuns de FEVE reduzida incluem doença arterial 
coronariana, hipertensão de longa data, cardiomiopatia dilatada idiopática, 
miocardite viral, doença cardíaca valvular progressiva – ou seja, regurgitação 
aórtica e mitral, estenose aórtica –, cardiomiopatia de takotsubo e toxinas 
como álcool, cocaína e agentes quimioterápicos33. 
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Os efeitos cardiotóxicos das antraciclinas não são completamente 

compreendidos. A teoria mais aceita é a formação de complexos antraciclina-
ferro, que estimulam a formação de radicais livres. A patogênese da 
cardiotoxicidade do trastuzumabe parece estar relacionada ao bloqueio dos 
sinais do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) nos 
miócitos cardíacos, que são essenciais para o reparo dos miócitos 
cardíacos. A cisplatina pode causar hipertensão arterial grave, capaz de 
desencadear problemas cardíacos. A disfunção diastólica, por sua vez, se 
refere ao aumento da rigidez ventricular e ao comprometimento do 
relaxamento, impedindo o enchimento ventricular durante a diástole. Com a 
diminuição da complacência, é necessária uma pressão diastólica elevada 
para atingir um volume sistólico semelhante. A FEVE é frequentemente 
preservada. Apesar da contratilidade normal do VE, o débito cardíaco pode 
estar reduzido34. 

As causas mais comuns de disfunção diastólica são as doenças 
crônicas, como hipertensão e hipertrofia ventricular esquerda. Outras causas 
incluem cardiomiopatia hipertrófica e doenças infiltrativas – sarcoidose e 
amiloidose. Anormalidades diastólicas também podem ser provocadas por 
pericardite constritiva e tamponamento. A isquemia miocárdica é capaz de 
piorar agudamente a disfunção diastólica, resultando em disfunção 
sistólica. Com mecanismo semelhante, a contusão miocárdica induz 
disfunção sistólica e diastólica34. 

As doenças valvares do lado esquerdo que podem causar EPC 
incluem estenose e regurgitação. A estenose aórtica crítica resulta em 
obstrução crônica do fluxo de saída do VE associada à hipertrofia do VE, o 
que diminui a complacência ventricular e pode eventualmente gerar disfunção 
diastólica e sistólica. A obstrução crônica ao fluxo atrial decorrente da 
estenose mitral eleva a pressão atrial esquerda. Pacientes com estenose 
mitral leve ou moderada são frequentemente assintomáticos devido à lenta 
progressão da condição, o que permite a adaptação dos pacientes a esta 
patologia34.  

Porém, condições que causam elevação da frequência cardíaca e 
diminuição do tempo de enchimento diastólico, como exercício ou fibrilação 
atrial com resposta ventricular rápida, podem resultar em elevações abruptas 
das pressões atriais esquerdas e EPC. Tanto a insuficiência aórtica ou mitral 
crônica quanto a aguda causam sobrecarga de volume do VE, elevando a 
pressão diastólica final do VE e a pressão do AE, o que também pode resultar 
em EPC. A ruptura do septo ventricular pode causar EPC pelo mesmo 
mecanismo. As taquiarritmias, por sua vez, estimulam o desenvolvimento de 
EPC, enquanto a fibrilação atrial rápida e a taquicardia ventricular de início 
recente reduzem o tempo de enchimento diastólico do ECP, ocasionando 
uma possível uma elevação abrupta da pressão do AE34. 

Embora a maioria dos pacientes com EPC seja internada por causa 
do agravamento da IC crônica, outros apresentam IC pela primeira vez. A 
descompensação da IC crônica pode ocorrer sem a presença de fatores 
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precipitantes conhecidos, mas acontece mais frequentemente com a 
existência de um ou mais fatores. Vários fatores precipitantes podem coexistir 
e interagir entre si, estimulando ainda mais episódio de EPC35.  

 
4. MANIFESTAÇÕES E DIAGNÓSTICO 

As apresentações clínicas da IC aguda descompensada podem ser 
classificadas com base na adequação da perfusão periférica – quente vs. frio 
– e na presença de congestão – seca vs. úmida –, auxiliando o prognóstico e 
facilitando o manejo clínico. Uma minoria de pacientes com IC aguda 
descompensada (menos de 20%) apresenta um perfil clínico frio e úmido, 
caracterizado por EPC associado a choque cardiogênico, o que representa 
risco maior de morte36. 

 
4.1 HISTÓRIA E EXAME FÍSICO 

Muitos pacientes com IC crônica relatam que os sintomas pioraram 
progressivamente nos dias e semanas anteriores. Em um número pequeno 
de pacientes, um episódio de EPC pode ser a primeira apresentação de IC. 
As manifestações clínicas mais comuns são dispneia e sudorese profusa. A 
tosse é uma das principais queixas e pode ser um indício precoce de 
agravamento do EP. Expectoração rosada e espumosa pode estar presente 
em pacientes com doença grave. Outros sinais de hipoxemia grave podem 
incluir sintomas neurológicos como confusão, ansiedade e desorientação. A 
alteração do estado mental também pode ser causada pela hipercapnia36. 

Entre os achados físicos frequentes é possível destacar taquipneia, 
taquicardia e distensão venosa jugular. Os pacientes geralmente parecem 
ansiosos e manifestam sudorese com cianose dos lábios. A taquipneia ser 
associada ao uso de músculos respiratórios auxiliares. A ausculta dos 
pulmões, muitas vezes, revela estertores finos e crepitantes, mas também 
podem estar presentes sibilos. Os estertores são ouvidos, a princípio, nas 
bases e progridem para os ápices à medida que a condição piora36.  

A ausência de estertores não implica falta de elevação da pressão 
venosa pulmonar, enquanto a redução da entrada de ar nas bases 
pulmonares é, na maioria dos casos, provocada por derrame pleural, que 
costuma ser mais frequente na cavidade pleural direita do que na 
esquerda. Embora a ausculta cardíaca possa ser desafiadora em um cenário 
agudo, quando anormalidades valvares resultam em EPC, sopros podem ser 
audíveis. A ausculta de sopros, por sua vez, pode auxiliar no diagnóstico de 
valvopatias agudas que se manifestam com EPC36. 

A detecção inicial de hipóxia e a resposta do paciente à oxigenação 
adicional e outros tratamentos são identificadas por meio de oximetria de 
pulso antes do tratamento. A saturação de oxigênio no ar ambiente é 
geralmente inferior a 90%. A hipertensão está presente devido ao estado 
hiperadrenérgico. Mas, quando a pressão arterial está muito elevada, é mais 
provável que seja um fator importante que contribui para o edema pulmonar, 
e não a consequência da doença37. 
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Caso a hipotensão prevaleça, isso pode indicar disfunção sistólica 

ventricular esquerda grave e o choque cardiogênico deve ser considerado. A 
baixa perfusão também é caracterizada por declínio na produção de urina, 
extremidades frias, palidez ou manchas na pele e diminuição do 
funcionamento cognitivo. As manchas na pele na apresentação são um 
preditor independente de um risco aumentado de mortalidade hospitalar. 
Hepatomegalia, refluxo hepatojugular, ascite e edema periférico são 
identificados em pacientes com insuficiência ventricular direita 
concomitante. Na IC crônica, normalmente coexistem edema periférico e 
pulmonar. O edema nas pernas é mais evidente em ambas as pernas, 
principalmente na região pré-tibial e tornozelos em pacientes 
ambulatoriais. Edema sacral e superior da coxa pode ser observado em 
pacientes acamados36,37. 

 
4.2 TESTES DIAGNÓSTICOS 

O diagnóstico de EPC se baseia principalmente em sinais e sintomas, 
sendo apoiado por métodos de investigação. Nenhum teste definitivo está 
disponível para o diagnóstico da doença, mas clinicamente, testes simples a 
complexos podem ser utilizados para a busca do diagnóstico e a etiologia 
relacionada. Os testes iniciais correspondem a eletrocardiograma (ECG) de 
12 derivações, radiografia de tórax, ultrassonografia pulmonar e exames 
laboratoriais, incluindo gasometria arterial (ABG) e enzimas cardíacas. O 
ecocardiograma à beira do leito é importante para determinar a etiologia do 
EPC, enquanto níveis de peptídeo natriurético cerebral (BNP) devem ser 
avaliados quando o diagnóstico de IC é incerto37. 

A ultrassonografia pulmonar transtorácica pode detectar EPC 
identificando linhas B, também conhecidas como “caudas de cometa”, que 
representam edema alvéolo-intersticial e são artefatos verticais de 
reverberação hiperecoica presentes da linha pleural até a parte inferior da 
tela36,38,39. A extensão do edema está correlacionada com o número de linhas 
B, relacionado com água pulmonar extravascular e pressões de cunha40, 
além de ser capaz de prever níveis de BNP superiores a 400 pg/mL e 
resultados adversos41. O exame também revela se há presença de derrame 
pleural e se a veia cava inferior colapsa, sinalizando sobrecarga de 
líquidos. Suas limitações, no entanto, incluem dependência técnica e 
especificidade limitada na identificação de edema pulmonar42. 

Recomendada para avaliar a função sistólica e diastólica do VE em 
pacientes com IC crônica, a ecocardiografia, por sua vez, apresenta 
estratégias de manejo diferenciadas conforme o paciente – ou seja, no caso 
ou não tem da presença de IC com FEVE reduzida (FEVE ≤ 40%) vs. 
presença de IC com FEVE preservada. Também é recomendada para avaliar 
a função valvar e avaliar doença pericárdica. Além disso, novas 
anormalidades da contratilidade parietal podem sugerir infarto agudo do 
miocárdio42.  
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O BNP é um neuro-hormônio cardíaco secretado pelos ventrículos 
sob pressão e estresse aumentados. Trata-se de um dos mecanismos 
compensatórios do IC, que resulta na excreção renal de sódio e água e na 
redução da resistência vascular sistêmica. Estudos observacionais e ensaios 
clínicos demonstraram a importância do valor diagnóstico das medições do 
BNP na diferenciação da IC de outras causas pulmonares de dispneia43, 
sendo os valores plasmáticos de BNP da maioria dos pacientes dispneicos 
com IC superiores a 400 pg/mL35.  

O teste é menos confiável em casos de níveis moderados de BNP – 
cerca de 200 a 400 pg/mL. Na realidade, muitas condições – como disfunção 
renal, sepse, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), embolia pulmonar 
e fibrilação atrial – aumentam significativamente os níveis de BNP. Por outro 
lado, níveis baixos de BNP (<100 pg/mL) geralmente excluem EPC, embora 
valores baixos sejam ocasionalmente encontrados em alguns pacientes com 
dispneia associada à IC35.  

O cateterismo arterial pulmonar usando um cateter de Swan-Ganz 
ajuda a diferenciar EPC de EPNC, registrando uma pressão capilar pulmonar 
(PCP) geralmente correspondente a >18 mmHg em EPC e a <18 mm Hg na 
EPNC. O uso rotineiro do cateter de Swan-Ganz em pacientes com EPC não 
é necessário. É recomendado apenas para pacientes com EPC com sintomas 
persistentes e/ou quando o diagnóstico é incerto44,45. 

 
4.2.1 Manifestações radiográficas comuns de edema pulmonar 

A radiografia de tórax é necessária para a avaliação do edema 
pulmonar, auxiliando na diferenciação entre EPC e edema pulmonar não 
cardiogênico (EPNC). As características descritas nas radiografias de tórax 
têm apenas especificidade moderada (75 a 83%) e baixa sensibilidade (50 a 
68%) no diagnóstico de EPC38. Trata-se de um dos testes diagnósticos mais 
comumente realizados e demonstrou correlação com o status do volume, 
volume sanguíneo total e outros indicadores de insuficiência cardíaca46-49. 

Uma das primeiras manifestações de edema pulmonar hidrostático 
na radiografia torácica é o aumento da largura do pedículo vascular, definido 
como o mediastino superior logo acima do arco aórtico, e a cefalização dos 
vasos pulmonares. A cefalização é relacionada à redistribuição de sangue 
nos vasos do lobo superior e pode ser diagnosticada quando as veias do lobo 
superior têm diâmetro igual ou maior em relação às veias do lobo inferior. 
Tanto a cefalização quanto o aumento do pedículo vascular são 
manifestações de hipertensão venosa pulmonar. Embora esses achados 
sejam comumente observados no edema pulmonar hidrostático, eles não são 
comumente observados no edema de permeabilidade47,48. 

À medida que a pressão hidrostática aumenta para 20-25 mmHg, o 
fluido é conduzido do espaço intravascular para o interstício circundante. O 
interstício pulmonar se expande e apresenta diversas manifestações na 
radiografia torácica, incluindo espessamento das fissuras interlobulares, 
manguito peribroncovascular e borrão ou indistinção das paredes dos vasos 
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pulmonares. O manguito peribrônquico é melhor visualizado centralmente, 
onde as vias aéreas são maiores e o manguito será mais pronunciado devido 
ao aumento da complacência do interstício ao redor da vasculatura central49. 

A inundação do interstício afeta não apenas o interstício 
peribrônquico no centro do lóbulo pulmonar secundário, mas também o 
interstício ao redor da periferia do lóbulo pulmonar secundário, geralmente 
referido como interstício septal interlobular. As linhas de Kerley são uma 
manifestação de fluido expandindo o interstício septal interlobular. As linhas 
Kerley B são opacidades lineares < 2 mm de comprimento, identificadas 
perifericamente, orientadas perpendicularmente à superfície pleural, 
representando ingurgitamento dos septos interlobulares. As linhas Kerley A 
se estendem obliquamente da periferia em direção aos hilos e são uma 
manifestação de líquido nos vasos linfáticos anastomóticos, que conectam os 
vasos linfáticos peribrônquicos centrais com os vasos linfáticos periféricos 
que correm ao longo dos septos interlobulares49. 

Na tomografia computadorizada (TC), o ingurgitamento vascular e a 
cefalização estão presentes e podem ser mais aparentes nas imagens 
reconstruídas coronal. Porém, o edema intersticial é facilmente aparente nas 
imagens axiais, manifestando-se como espessamento do interstício ao longo 
da periferia do lóbulo pulmonar secundário, também denominado 
espessamento do septo. Os vasos linfáticos que correm ao longo dos feixes 
broncovasculares também ficam ingurgitados e se manifestam como 
espessamento dos feixes broncovasculares. Eventualmente, o fluido 
preenche os alvéolos, o que produz opacidade em vidro fosco na TC. À 
medida que este processo prossegue, poderá também se observar uma 
franca consolidação49. 

 
4.2.2 Manifestações radiográficas incomuns de edema pulmonar 

Embora os achados comuns de edema pulmonar sejam 
caracterizados por cefalização dos vasos, opacidades em vidro fosco 
simétricas bilaterais, espessamento septal e linhas de Kerley, outras 
manifestações menos comuns foram descritas. O edema pulmonar 
assimétrico e/ou unilateral é uma das manifestações descrita em muitos 
contextos diferentes, incluindo posição de decúbito por longos períodos de 
tempo, enfisema com doença bolhosa, regurgitação valvar mitral grave, 
edema pulmonar de reexpansão e oclusão da veia pulmonar. Nesse cenário, 
a tomografia computadorizada transversal pode ser útil para avaliar melhor 
as anormalidades radiológicas49. 
 
5. TRATAMENTO 
 
5.1 OXIGÊNIO SUPLEMENTAR E VENTILAÇÃO ASSISTIDA 

De acordo com a necessidade do paciente, a oxigenoterapia 
suplementar e a ventilação assistida devem ser fornecidas para tratar a 
hipoxemia (SpO2 < 90%). O oxigênio, no entanto, não é recomendado como 
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terapia de rotina em pacientes sem hipoxemia, pois pode causar 
vasoconstrição e redução do débito cardíaco50-52. No caso de desconforto 
respiratório, acidose respiratória e/ou hipóxia persistentes na oxigenoterapia, 
o teste de ventilação não invasiva (VNI) – pressão positiva contínua nas vias 
aéreas (CPAP) ou VNI de dois níveis – é recomendado se não houver 
contraindicações ao método. A abordagem é apoiada por meta-análises e 
pequenos ensaios randomizados em pacientes com EPC, indicando que a 
VNI melhora os índices clínicos e laboratoriais de insuficiência respiratória 
aguda (IRA) – incluindo, frequência cardíaca, dispneia, hipercapnia, acidose 
– e diminui a necessidade de intubação53-56. 

Dados de uma meta-análise de 13 ensaios indicaram que pacientes 
com EPC que receberam VNI e tratamento padrão registraram uma 
mortalidade hospitalar menor do que aqueles que receberam apenas 
tratamento padrão. Os resultados, no entanto, mostraram que o tratamento 
com VNI foi associado apenas a uma tendência de melhoria da mortalidade 
que não alcançou significância estatística. O VNI também não exerceu 
nenhum impacto no tempo de internação desses pacientes57,58. 

Um ensaio randomizado que comparou o VNI de dois níveis com a 
CPAP não encontrou diferenças significativas na mortalidade ou na incidência 
de intubações, embora o desconforto respiratório dos pacientes tenha 
indicado uma melhora mais rápida após o VNI de dois níveis59-61. A partir 
dessas constatações, diretrizes recomendam VNI de dois níveis ou CPAP 
para pacientes com IRA devido a EPC. Na prática clínica, para pacientes com 
EPC, recomenda-se uma tentativa de VNI, geralmente com CPAP, como 
terapia inicial. A VNI de dois níveis pode ser particularmente benéfica em 
pacientes com hipercapnia. Pacientes com IRA, por sua vez, devem ser 
intubados para ventilação mecânica invasiva se não melhorarem com a VNI 
(dentro de 2 horas) ou se não tolerarem a VNI61. 

 
5.2 TERAPIA DIURÉTICA 

Os diuréticos de alça intravenosos (furosemida) são considerados a 
base do tratamento do EPC. Pacientes acometidos geralmente apresentam 
sobrecarga de volume. Consequentemente, a remoção de líquidos com 
diuréticos intravenosos pode melhorar os sintomas e a oxigenação, mesmo 
no cenário menos típico em que o EPC ocorre sem sobrecarga grave de 
volume, como, por exemplo, na emergência hipertensiva, na insuficiência 
valvular aórtica ou mitral aguda. Embora a segurança e eficácia da terapia 
diurética não tenham sido comprovadas em ensaios randomizados, uma 
extensa experiência observacional mostrou que eles são úteis para o 
tratamento bem-sucedido da maioria dos pacientes com EPC62. 

Iniciar o tratamento diurético intravenoso também pode melhorar os 
resultados hospitalares. As exceções nas quais pode ser necessário algum 
atraso no uso de diuréticos incluem pacientes com hipotensão grave ou 
choque cardiogênico. Esses pacientes podem não ter pressões de 
enchimento adequadas do VE e um aumento da diurese pode ter um efeito 
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negativo. Por outro lado, a diurese deve ser aumentada cuidadosamente em 
pacientes com estenose aórtica e sobrecarga de volume62. 

Ao reduzir o volume intravascular, a diurese diminui as pressões 
venosas centrais e capilares pulmonares. Além disso, a furosemida também 
tem um efeito inicial semelhante ao da morfina, que causa vasodilatação e 
pode diminuir a congestão pulmonar antes do início da diurese63. A 
administração intravenosa em vez da oral é recomendada, devido a maior e 
mais consistente biodisponibilidade do medicamento. As doses de 
furosemida devem ser individualizadas de acordo com o estado e a resposta 
do paciente. A ultrafiltração (UF) ou os inotrópicos devem ser levados em 
consideração se a congestão significativa persistir e a diurese adequada não 
puder ser alcançada64. 

 
5.3 ULTRAFILTRAÇÃO 

A ultrafiltração é um procedimento de remoção de fluidos 
particularmente útil em pacientes com disfunção renal e resistência aos 
diuréticos. Um ensaio randomizado demonstrou que a ultrafiltração foi 
superior ao uso de diuréticos intravenosos no controle da perda líquida de 
líquidos e na reinternação em pacientes hipervolêmicos com IC. Esses 
achados sugerem que a ultrafiltração deve ser considerada em pacientes com 
sobrecarga de volume e ECP que não responderam bem a doses moderadas 
a altas de terapia diurética ou nos quais os efeitos colaterais desse tratamento 
– como, por exemplo, disfunção renal – não permitem o início de diuréticos 
ou torná-los ineficazes65. 

 
5.4 TERAPIA VASODILATADORA 

Em pacientes com EPC, podem ser necessários vasodilatadores para 
reduzir as altas pressões de enchimento e/ou pós-carga do VE. Porém, o uso 
rotineiro de vasodilatadores deve ser evitado nesses pacientes, pois não 
melhora o resultado. A seleção de um vasodilatador depende da 
hemodinâmica subjacente. Para pacientes que não respondem bem aos 
diuréticos, uma terapia vasodilatadora que reduz principalmente o tônus 
venoso, como o uso de nitroglicerina, por exemplo, pode ser administrada 
como complemento à terapia diurética. Para indivíduos que necessitam de 
redução da pós-carga, se recomenda o uso de um vasodilatador que reduza 
o tônus arterial – a exemplo do nitroprussiato –, correspondente à hipertensão 
grave, regurgitação mitral aguda ou regurgitação aórtica aguda. A dose dos 
vasodilatadores deve ser ajustada de acordo com a resposta do paciente. Em 
pacientes com infarto do ventrículo direito ou estenose aórtica, esses 
medicamentos devem ser evitados ou utilizados com cautela. Eles também 
devem ser reduzidos ou interrompidos totalmente se houver desenvolvimento 
de hipotensão sintomática66. 
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5.5 MANEJO DE ARRITMIAS 
A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia comum, principalmente em 

pacientes com IC. Muitas vezes é difícil determinar se ela se trata da causa 
ou é resultado da IC. A IC aguda pode ocasionar FA, devido ao aumento da 
pressão atrial esquerda e do estresse na parede. A FA, por sua vez, pode 
causar IC aguda, principalmente se a resposta ventricular for rápida. Por 
outro lado, pode ser crônica e não estar diretamente relacionada com a 
descompensação aguda da IC65-67.  

O tratamento da FA depende de ela estar ou não associada a 
instabilidade hemodinâmica significativa e de se considerar ou não que ela 
seja o fator precipitante da descompensação da IC. Seu manejo começa com 
o controle da frequência e a tomada de decisão precoce quanto à 
necessidade de cardioversão. Caso a opção seja realizar uma cardioversão 
de emergência, o risco de evento tromboembólico precisa ser 
considerado. Se a cardioversão ocorrer dentro de 48 horas após o início da 
FA, o risco tromboembólico parece ser muito baixo. A anticoagulação antes 
da cardioversão – como, por exemplo, o uso de heparina intravenosa – é 
obrigatória para pacientes nos quais a cardioversão ocorrerá mais de 48 
horas após o início da FA ou quando a duração for desconhecida65-67. 

Em pacientes com FEVE preservada, o controle da frequência pode 
ser alcançado com a administração de betabloqueadores. Em pacientes que 
não podem receber um betabloqueador ou que não têm a frequência 
adequadamente controlada, apesar da dose máxima tolerada, a digoxina 
pode ser considerada, assim como a amiodarona, que é mais fácil de 
manusear, embora com maior risco de retorno ao ritmo sinusal, mesmo 
naqueles pacientes que deve ser anticoagulado65-67.  

 
5.6 MANEJO DE PACIENTES HIPOTENSOS 

Pacientes com EPC e hipotensão merecem consideração 
especial. Nesse caso, o objetivo da terapia é manter a perfusão sistêmica e 
preservar o desempenho do órgão-alvo. A abordagem terapêutica difere para 
IC com fração de ejeção reduzida (ou seja, ≤40%) e IC com fração de ejeção 
preservada. Em pacientes com fração de ejeção reduzida, é recomendada a 
administração de um inotrópico – ou seja, dobutamina e/ou milrinona – em 
caso de pressão arterial sistólica < 85–90 mmHg ou evidência de choque – 
como, por exemplo, extremidades frias, pressão de pulso estreita, baixa 
concentração urinária – e evidência de pré-carga adequada68.  

O uso de epinefrina ou levosimendana – como alternativa à 
dobutamina e milrinona – é controverso. O uso de epinefrina no tratamento 
do choque cardiogênico tem sido associado a resultados prejudiciais69,70. O 
levosimendana é um sensibilizador de cálcio que aumenta a contratilidade 
sem aumentar a demanda miocárdica de oxigênio. Não é um agente 
arritmogênico e também aumenta a reserva de fluxo coronariano. Dados de 
um estudo clínico randomizado – o ensaio Survival of Patient With Acute 
Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support (SURVIVE) –, no 
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entanto, não demonstrou nenhum benefício de mortalidade com o uso de 
levosimendana em comparação com dobutamina em pacientes com IC aguda 
descompensada71,72. 

Devido ao seu impacto inotrópico negativo, os betabloqueadores 
devem ser interrompidos em pacientes com EPC e hipotensão. Da mesma 
forma, a ivabradina não deve ser utilizada no tratamento de taquicardia 
causada por choque cardiogênico. Considerando que a milrinona e o 
levosimendana não atuam por meio dos receptores beta, os seus efeitos não 
são tão reduzidos como os da dobutamina pela terapêutica concomitante com 
betabloqueadores71,72. 

Em caso de choque persistente, um vasopressor – ou seja, o uso de 
norepinefrina – pode ser necessário como medida temporária para apoiar a 
perfusão de órgãos vitais, embora isso ocorra em decorrência do aumento da 
pós-carga do VE. A monitorização invasiva, incluindo um cateter de artéria 
pulmonar, pode ser útil nesses pacientes. Pacientes com fração de ejeção 
preservada apresentando hipotensão e evidência de pré-carga adequada, 
por sua vez, necessitam de vasopressor e não devem receber terapia 
inotrópica. A avaliação do status do volume intravascular é fundamental para 
determinar a necessidade de diurese e/ou hidratação71,72. 

Nos casos que desenvolvem hipotensão com obstrução dinâmica do 
fluxo de saída do VE – como, por exemplo alguns pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica –, o tratamento pode incluir a administração de um 
betabloqueador, um vasopressor – como fenilefrina ou norepinefrina – e 
hidratação suave. Apesar da terapia farmacológica adequada com 
vasopressores e inotrópicos, para pacientes selecionados com 
comprometimento hemodinâmico agudo grave, o suporte mecânico não 
durável – incluindo o uso de bomba de balão intra-aórtico (BIA), oxigenador 
de membrana circulatória extracorpórea (ECMO) ou dispositivos de 
assistência ventricular extracorpórea – pode ser considerado uma opção 
como uma ponte para a decisão ou ponte para a recuperação71,72. 

 
5.7 ESTRATÉGIAS ADICIONAIS DE GESTÃO 

Considerações relacionadas à ruptura aguda da barreira – capaz de 
causar mais formação de fluidos e colapso alveolar – podem resultar em 
estratégias de manejo adicionais, incluindo o uso de beta-agonistas e 
pentoxifilina. Níveis aumentados de proteína surfactante B na circulação 
podem ajudar a identificar pacientes com EPC em risco de respostas 
inadequadas à terapia médica, devido à lesão mecânica na barreira alvéolo-
capilar72. 

Agonistas beta-2 adrenérgicos de curta ação – como, por exemplo, 
albuterol – foram avaliados em estudos como uma possível intervenção 
terapêutica na SDRA e em pacientes com IC estável. Teoricamente, os beta-
agonistas podem melhorar a depuração de fluidos, reduzir a permeabilidade 
vascular pulmonar, aumentar a secreção de surfactante e ter efeitos anti-
inflamatórios. Em estudo, Lee72 destacou os resultados mistos de estudos 
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que tratam pacientes com agonistas beta-2 adrenérgicos com SDRA. Alguns 
estudos relataram melhorias na resolução do edema com o uso de agonistas 
beta-2, mas outros descobriram que esse tratamento pode ocasionar mais 
danos aos tecidos. Os agonistas beta-2 não melhoraram os resultados em 
pacientes com SDRA.  

Estudos mais recentes descobriram que o albuterol pode reduzir com 
segurança o líquido pulmonar extravascular em pacientes com IC estável, 
sem complicações. Os principais mecanismos pelos quais o albuterol reduz 
o fluido pulmonar são o aumento da drenagem linfática, a ativação dos canais 
epiteliais de sódio nas células alveolares tipo I e II e o aumento da drenagem 
linfática. Porém, os agonistas beta-2 ainda não foram estudados em 
pacientes com EPC73. 

Uma meta-análise relacionada à pentoxifilina administrada após o 
diagnóstico de IC relatou uma mortalidade por todas as causas 4 vezes 
menor, correspondente a uma redução de 18,3% para 5,4%74. O impacto 
satisfatório nos resultados dos pacientes estava originalmente relacionado ao 
bloqueio da síntese de TNF-alfa, mas dados de um estudo de revisão 
sugerem que as outras propriedades imunomoduladoras do medicamento 
explicam seu benefício75. Essa constatação é apoiada por dados de um 
estudo em que pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopática com níveis 
basais elevados de PCR tinham maior probabilidade de responder à 
pentoxifilina13. No entanto, são necessários mais estudos que investiguem o 
papel da pentoxifilina na redução do dano pulmonar em pacientes com EPC9. 

Os inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2i), por sua 
vez, foram introduzidos no tratamento da insuficiência cardíaca. A 
dapagliflozina e a empagliflozina reduzem o risco de hospitalização por IC, 
assim como a morte cardiovascular causada por ela. Seu mecanismo de ação 
na IC, no entanto, ainda não foi esclarecido. Os SGLT2i conquistaram a 
quarta posição entre os pilares da terapia médica para IC, ao lado do 
sacubitril-valsartana, dos betabloqueadores baseados em evidências e dos 
antagonistas dos receptores mineralocorticoides. Esses medicamentos 
devem ser considerados para o tratamento de pacientes sintomáticos em 
toda a gama de fenótipos de IC, incluindo indivíduos hospitalizados com IC. O 
vericiguat, por sua vez, beneficia pacientes de alto risco com piora do quadro 
clínico de IC. A maioria dos hospitalizados com IC pode ser titulada para altas 
doses de GDMT em semanas, e essa abordagem reduz a probabilidade de 
resultados adversos de IC74-76. 
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RESUMO  
 
A insuficiência cardíaca de alto débito é uma condição cardiovascular 
caracterizada por um estado de hipervolemia e um débito cardíaco 
aumentado. Ao contrário da insuficiência cardíaca comum, onde há uma 
diminuição no débito cardíaco, na insuficiência cardíaca de alto débito, o 
coração não consegue bombear eficientemente o volume sanguíneo, 
resultando em um aumento na quantidade de sangue bombeada para a 
circulação. Essa condição pode ser causada por vários fatores, incluindo 
anemia, hipertireoidismo, fístulas arteriovenosas e doenças pulmonares 
crônicas. Em muitos casos, a insuficiência cardíaca de alto débito é 
consequência de uma condição subjacente que leva a um aumento do débito 
cardíaco como uma resposta compensatória. Seus sintomas podem incluir 
dispneia, fadiga, edema periférico, ganho de peso e ortopneia. O diagnóstico 
geralmente é feito com base no histórico clínico do paciente, exame físico, 
exames laboratoriais e testes de imagem, como ecocardiograma. O 
tratamento, por sua vez, visa tratar a causa subjacente da condição, além de 
controlar os sintomas e melhorar a função cardíaca. Isso pode incluir o uso 
de medicamentos para controlar a pressão arterial, diuréticos para reduzir o 
acúmulo de líquidos no corpo, tratamento da condição subjacente, 
intervenções cirúrgicas para corrigir anormalidades cardíacas ou vasculares, 
e mudanças no estilo de vida, como dieta e exercícios.  
 
Palavras-chave: Insuficiência cardíaca. Débito cardíaco. Anemia. 
Hipertireoidismo. Fístula arteriovenosa. 
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1. INTRODUÇÃO 

A insuficiência cardíaca (IC) corresponde a uma síndrome clínica 
progressiva com sintomas e sinais complexos e variáveis, incluindo dispneia, 
taquipneia, taquicardia, intolerância ao exercício, estertores pulmonares e 
edema periférico1. A maioria dos pacientes acometidos é classificada com 
disfunção sistólica e/ou diastólica com débito cardíaco baixo ou normal, 
acompanhado por resistência vascular sistêmica elevada2. Porém, em uma 
minoria dos pacientes pode ocorrer vários estados de alto débito. Quando o 
débito cardíaco é superior ao normal, a doença é reconhecida como IC de 
alto débito. Nesse caso, os pacientes apresentam função cardíaca normal e 
resistência vascular reduzida e, apesar do estado hiperdinâmico, o coração é 
incapaz de atender à demanda de perfusão do corpo3. 

Apesar dos riscos relacionados, é evidente a falta de dados de 
ensaios clínicos para o manejo da IC de alto débito, sendo as informações 
atuais baseadas em séries de casos e relatórios. Além disso, na ausência de 
uma causa corrigível, as opções terapêuticas são limitadas. No entanto, com 
uma elevada taxa de mortalidade e uma prevalência crescente de obesidade, 
doenças hepáticas e renais, que são as principais etiologias da IC de alto 
débito, a compreensão da sua fisiopatologia, diagnóstico e gestão clínica tem 
se tornado cada vez mais relevante3-5.  

 
2. DEFINIÇÃO 

Normalmente, a IC descreve uma síndrome clínica caracterizada por 
defeitos estruturais e/ou funcionais no miocárdio, levando ao enchimento 
ventricular prejudicado ou à ejeção de sangue1. Embora sua manifestação 
clínica predominante seja o baixo débito cardíaco, a síndrome ocorre em uma 
minoria de pacientes com estados de alto débito, definidos como débito 
cardíaco em repouso > 8 L/min ou índice cardíaco > 3,9/min/m 24. Apesar do 
estado hiperdinâmico, a IC de alto débito ocorre quando o débito cardíaco é 
insuficiente para atender à demanda corporal de perfusão acompanhada de 
sinais e sintomas de IC3. 

Porém, o consenso sobre se a IC de alto débito é uma entidade 
clínica ou forma distinta de IC ainda permanece discutível. Alguns autores 
sugerem que o termo IC de alto débito é inapropriado, pois a função cardíaca 
é intrinsecamente normal e capaz de gerar alto débito cardíaco4, enquanto 
outros sugerem que a IC de alto débito não é uma forma distinta de IC, uma 
vez que se desenvolve apenas no cenário de uma doença sistêmica 
subjacente, causando um estado de alto débito. Apesar da falta de consenso, 
há evidências bem documentadas de IC em pacientes com estados crônicos 
de alto débito e resistência vascular sistêmica excessivamente deprimida3-5. 

 
3. EPIDEMIOLOGIA 

A carga epidemiológica da IC está bem estabelecida. É uma 
epidemia global e um importante problema clínico e de saúde pública, com 
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mortalidade, morbidade e gastos com saúde significativos6. Tem uma 
prevalência de 5,8 milhões de pessoas, nos Estados Unidos, 10 milhões na 
Europa e mais de 23 milhões em todo o mundo6-8. Essas estatísticas incluem 
todas as formas de IC, ou seja, de baixo e alto rendimento. No entanto, as 
taxas exatas de incidência e prevalência isoladas da IC de alto débito, uma 
forma muito menos comum de IC, permanecem em grande parte 
desconhecidas. Algumas das razões para a falta de dados epidemiológicos 
exatos incluem um debate sobre se trata-se de uma entidade clínica distinta, 
se ocorre secundariamente a patologias cardíacas e extracardíacas 
subjacentes, se precisa de diretrizes precisas para o diagnóstico e se a sua 
prevalência ou incidência pode estar relacionada a patologias subjacentes 
responsáveis por causar o estado de alto rendimento3-9. 
 
4. ETIOLOGIA 

Um amplo espectro de condições congênitas e iatrogênicas pode 
causar um estado de alto débito e levar à síndrome clínica de IC. Em um 
estudo da Mayo Clinic de 120 pacientes com diagnóstico de IC de alto débito, 
as causas mais comuns incluíram obesidade (31%), doença hepática (23%), 
derivações arteriovenosas (23%), doença pulmonar (16%) e doenças 
mieloproliferativas (8%)10. 

Esse estudo, no entanto, utilizou uma coorte selecionada – excluindo 
pacientes com estado de alto débito relacionado à anemia e hipertireoidismo 
– que subapresentou muitas das etiologias clássicas da IC de alto débito que 
não requerem avaliação invasiva. Os resultados, por sua vez, forneceram 
informações relevantes sobre mecanismos patológicos compartilhados, que 
podem ser classificados em duas categorias: vasodilatação e mecanismos de 
desvio arteriovenoso3,9.  

Essas duas categorias raramente são exclusivas, com muitas 
doenças apresentando uma combinação das duas. Em muitos casos, o 
estado de alto débito começa como ajustes fisiológicos adaptativos e, quando 
os ajustes persistem, levam ao comprometimento da função cardíaca10. A 
Tabela 1 resume as causas mais comuns de IC de alto débito, classificadas 
como etiologias de vasodilatação e shunt arteriovenoso. 
Tabela 1. Causas comuns de insuficiência cardíaca de alto débito. 
 

VASODILATAÇÃO 
 

DESVIO ARTERIOVENOSO 
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 Anemia crônica 

 Doença pulmonar 
obstrutiva crônica 

 Tireotoxicose 

 Sepse 

 Doença cardíaca beribéri 

 Gravidez 

 Obesidade 

 Doença hepática (cirrose)* 

 Síndrome carcinoide* 

 Distúrbios de pele 
(psoríase) 

 Fístula 
arteriovenosa 
sistêmica (fístula de 
hemodiálise, 
ferimento por bala, 
pós-punção 
femoral) 

 Múltiplos pequenos 
shunts 
arteriovenosos 
(telangiectasia 
hemorrágica 
hereditária, doença 
de Paget ou 
carcinoma de 
células renais) 

 Mieloma múltiplo 

 Doença de Albright 

 Doença hepática* 

 Síndrome 
carcinoide 
(compartilhar, nesse 
caso, categorias de 
vasodilatação e 
desvio 
arteriovenoso) 

 Fonte:  Dharmendra et al9 
 
4.2 VASODILATAÇÃO 

As etiologias de vasodilatação levam à IC de alto débito por meio do 
relaxamento das células musculares no interior das paredes dos vasos 
sanguíneos, fazendo com que se dilatem, reduzam a resistência ao fluxo 
sanguíneo e, por fim, aumentem o volume do fluxo sanguíneo3,5,9. A 
vasodilatação é consequência de um aumento na demanda corporal por 
perfusão, devido ao aumento do metabolismo. As etiologias da vasodilatação 
podem ser ainda caracterizadas em condições metabólicas, miocárdicas e 
outras3. 

 
5. CONDIÇÕES ASSOCIADAS À INSUFICIÊNCIA CARDÍACA DE ALTO 
DÉBITO 

A IC de alto débito exige um diferencial diagnóstico em pacientes com 
dispneia, pois algumas etiologias podem ser curáveis.  Suas causas mais 
frequentes são listadas abaixo e todas as comorbidades devem ser tratadas 
de acordo com as diretrizes estabelecidas, sendo alguns tratamentos 
específicos para o manejo da IC de alto débito11. 
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5.1 ANEMIA CRÔNICA 
A baixa viscosidade sanguínea causa redução da resistência 

vascular sistêmica, estimulando a vasodilatação para manutenção da 
oxigenação dos tecidos pela regulação positiva da sintase do óxido nítrico 
renal e vascular e da resposta neuro-hormonal11. A anemia falciforme 
apresenta forma inicial única de cardiomiopatia com disfunção diastólica, 
dilatação atrial esquerda e fração de ejeção preservada, com fisiologia 
restritiva e hiperdinâmica. Além disso, conta com frequência cardíaca normal, 
dispersão QT anormal e pressão arterial diastólica mais baixa com disfunção 
autonômica cardiovascular12-16. 

 
5.2 DOENÇA DO BERIBÉRI 

O diagnóstico do beribéri é essencialmente clínico – anorexia, mal-
estar geral, prisão de ventre, desconforto abdominal, plenitude pós-prandial, 
irritabilidade, neuropatia periférica, até edema e palpitações. Pode ser 
confirmado pela resposta terapêutica da tiamina, e a confirmação laboratorial 
pode ser realizada pela dosagem sérica e medição da excreção urinária de 
tiamina ou estimulação da atividade da transcetolase eritrocitária com um 
agregado de pirofosfato de tiamina17,18.  

Os casos graves estão frequentemente associados ao abuso de 
álcool. A deficiência de tiamina leva a várias manifestações 
cardiovasculares. Grande volume sistólico e baixa resistência vascular 
periférica ocorrem devido a lesões dos núcleos simpáticos. A tiamina é um 
fator importante para a cinesia do ventrículo e, nesse caso, a etiologia da IC 
ocorre devido à depleção de ATP e à vasodilatação para aumentar a 
liberação sistêmica de adenosina17,18. 

 
5.3 TIREOTOXICOSE 

Aumentos no hormônio tireoidiano afetam tanto o tecido cardíaco 
quanto o sistêmico, causando aumento da frequência cardíaca e da 
contratilidade, com sobrecarga de volume e resistência vascular sistêmica 
reduzida. O estado de IC de alto débito ocorre devido à disfunção sistólica do 
ventrículo esquerdo, causada por cardiomiopatia induzida por taquicardia, 
secundária à taquicardia sinusal prolongada ou fibrilação atrial com resposta 
ventricular rápida19-21. 

 
5.4 OBESIDADE 

A obesidade é um importante fator de risco para IC, principalmente a 
IC com fração de ejeção preservada22. Na realidade, a obesidade é 
considerada a causa mais comum de IC de alto débito, com reduções na 
resistência arterial, aumento da perfusão capilar para o tecido adiposo com 
superprodução de moléculas de sinalização celular derivadas de adipócitos e 
adipocinas vasoativas, que promovem a retenção de sódio e aumentam o 
trabalho cardíaco11. 
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Alterações na estrutura e função cardíaca podem resultar da 
hiperativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do 
sistema nervoso simpático, hiperleptinemia devido à resistência à leptina, 
baixos níveis circulantes de adiponectina, resistência à insulina com 
hiperinsulinemia e possivelmente lipotoxicidade cardíaca21. Essas condições 
contribuem para a dilatação e recrutamento capilar, vasodilatação induzida 
por insulina e disfunção microvascular23-25. 

Como resultado, a expansão do volume pode ocorrer devido a vários 
mecanismos, como a produção de aldosterona e a regulação positiva da 
neprilisina e do transportador 2 de sódio-glicose (SGLT2)26. O estado 
inflamatório observado em indivíduos obesos causa disfunção endotelial e 
redução acentuada da densidade capilar, não apenas no coração, mas 
também no fígado, pulmões e rins24. Além disso, a leptina pode contribuir 
para a expansão do volume plasmático, assim como a dilatação e hipertrofia 
ventricular excêntrica27,28. 

Os níveis de peptídeos natriuréticos em indivíduos obesos 
normalmente estão abaixo dos pontos de corte diagnósticos tradicionais, 
devido a uma grande expressão de receptores C pelo tecido adipocitário, 
resultando em degradação mais rápida dos peptídeos natriuréticos em 
comparação com pacientes não obesos29. Pacientes obesos apresentam 
expansão de volume, mas a distensibilidade ventricular é limitada, devido, 
principalmente, à rarefação microvascular cardíaca em conjunto com fibrose 
miocárdica e pericárdica26. 

A fibrose é a consequência comum da inflamação e da disfunção 
endotelial relacionada ao estresse oxidativo no envelhecimento, hipertensão, 
diabetes e obesidade, caracterizada pelo crescimento anormal e expansão 
do intersticial miocárdico, contribuindo para o início e a progressão da 
doença25,29. Em pacientes obesos, os bloqueadores dos receptores 
mineralocorticoides diminuem o estresse oxidativo, reduzem a inflamação e 
a fibrose cardíaca e melhoram as pressões de enchimento diastólico cardíaco 
aumentadas, além de desempenharem um papel no manejo desses 
pacientes26. 

A obesidade está relacionada a uma relação E/e’ elevada e à 
presença de hipertensão, levando à hipertrofia significativa dos 
cardiomiócitos, com regulação negativa de MYH6 e regulação positiva de 
MYH7 e outros genes que podem promover disfunção diastólica. Isso enfatiza 
a necessidade de caracterização fenotípica específica da comorbidade, uma 
vez que algumas dessas comorbidades podem contribuir para um pior 
prognóstico30. 

A obesidade e a hipertensão podem contribuir para o 
desenvolvimento de disfunção diastólica, anormalidades da função 
mitocondrial, fibrose e inflamação, capazes de exercer um grande impacto na 
progressão da doença30. Quando a glicemia e a pressão arterial são 
alteradas, os resultados cardiovasculares adversos aumentam 
acentuadamente, contribuindo para hipertrofia ventricular, insuficiência 



 

 

403 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

cardíaca e dano glomerular24,31. Em estudo de base populacional com 
adolescentes, Park et al32 atribuíram à hipertensão arterial a uma combinação 
de alto débito cardíaco e alta resistência periférica total. 

Existem algumas limitações mecânicas na fisiologia respiratória em 
pacientes obesos, contribuindo para hipoventilação, diminuição da 
complacência torácica, episódios de apneia e hipopneia durante o sono, 
policitemia, hipóxia, vasoconstrição pulmonar, hipertensão pulmonar e 
insuficiência cardíaca. A disfunção diastólica pode ocorrer tanto em homens 
quanto em mulheres e parece depender do grau de obesidade e ter 
implicações nos sintomas de dispneia, além de dores articulares, diminuição 
da fricção muscular e cutânea, que favorecem a diminuição da capacidade 
de exercício. A atividade física e a redução de peso podem reverter esses 
sintomas22,33,34.   

Os inibidores do SRAA podem ser benéficos no tratamento de 
pacientes obesos com hipertensão, insuficiência cardíaca e doença renal 
crônica com albuminúria ou proteinúria. Os inibidores do cotransportador de 
sódio-glicose-2 (SGLT-2) também podem diminuir a reabsorção tubular 
proximal de sódio, induzindo assim a contração do volume plasmático sem 
ativação do sistema nervoso simpático. Além disso, eles também reduzem a 
adiposidade visceral, perda de peso e os níveis de pressão arterial22,24,27. Em 
estudo, Burke et al35 levantaram a hipótese de que sacubitril-valsartana pode 
bloquear a ativação e proliferação de fibroblastos cardíacos, levando à 
melhora funcional e à hipertrofia induzida por sobrecarga de pressão 
significativamente melhorada. Considera-se que esse ponto de vista 
fisiopatológico poderia contribuir em pacientes obesos.  

A cirurgia bariátrica, por sua vez, levou à melhora da IC para evitar a 
necessidade de transplante cardíaco ou perda de peso suficiente para 
elegibilidade cardíaca. A melhoria potencial dos parâmetros relacionados ao 
diabetes e hipertensão após a cirurgia bariátrica é bem conhecida36. 

 
5.5 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

Pacientes com doença renal crônica (DRC) apresentam volume 
sistólico elevado, doença intrínseca do parênquima renal, anemia, ativação 
dos sistemas neuro-hormonais natriuréticos e antidiuréticos que contribuem 
para baixa resistência vascular sistêmica e estados de alto 
débito11. Pacientes com IC de alto débito, por sua vez, têm uma área pressão-
volume (PVA) marcadamente aumentada e relação PVA/volume sistólico, 
que estão diretamente correlacionados com o débito cardíaco. O paciente 
urêmico apresenta disfunção endotelial e redução da capacidade dos 
capilares pulmonares para acomodar o aumento do débito cardíaco da fístula, 
podendo desenvolver hipertensão pulmonar, associada a alterações de 
remodelamento na vasculatura pulmonar37. 

O uso criterioso de diuréticos e a redução da ingestão alimentar de 
sal e água resultam em redução do volume intravascular. Os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina demonstraram ser úteis no controle da IC 
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de alto débito11. A oclusão da fístula arteriovenosa (FAV), por sua vez, leva à 
redução do débito cardíaco e melhora do fornecimento de oxigênio, mesmo 
em pacientes assintomáticos, sendo a diferença mais marcante na FAV de 
alto fluxo38,39. A anemia secundária à DRC é um importante fator de risco para 
o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda. A terapia com 
eritropoietina pode ter um papel na prevenção de IC de alto débito nesses 
indivíduos40. 

 
5.6 GRAVIDEZ E PRÉ-ECLÂMPSIA 

Gestantes podem apresentar aumento de 30 a 40% da massa 
ventricular, ocorrendo hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo (VE) 
desde o primeiro ou segundo trimestre de gravidez. O diâmetro do átrio 
esquerdo já está significativamente aumentado durante as primeiras 
semanas de gestação 41,42. Os diuréticos podem ser úteis no tratamento da 
pré-eclâmpsia de início tardio, indicando que um aumento na retenção de 
água pode desempenhar um papel no desenvolvimento da pré-eclâmpsia de 
início tardio. Se o volume intravascular e o débito cardíaco estiverem 
elevados e a resistência vascular for baixa na pré-eclâmpsia com crescimento 
fetal normal, os vasodilatadores podem não ser eficazes, mas os diuréticos 
sim43. 

Betabloqueadores contam com propriedades cronotrópicas e 
inotrópicas negativas e podem reduzir o débito cardíaco, o que pode ser 
prejudicial em mulheres com restrição de crescimento fetal. Os antagonistas 
dos canais de cálcio, por sua vez, possivelmente são mais eficazes na pré-
eclâmpsia com restrição de crescimento fetal. Em uma mulher com 
hipertensão e débito cardíaco elevado, o labetalol e os diuréticos podem ser 
terapeuticamente mais adequados do que o vasodilatador, uma vez que 
essas pacientes já estão vasodilatadas e alterações na unidade feto-
placentária podem ter consequências graves. As medições cardiográficas de 
impedância não invasivas do débito cardíaco materno se correlacionam com 
o percentil de peso ao nascer e estão associadas a diferentes funções do 
coração, artérias e veias, podendo definir o tratamento na pré-eclâmpsia de 
baixo e alto débito cardíaco43. 

 
5.7 DOENÇAS HEPÁTICAS 

Pacientes cirróticos com hipertensão portal podem apresentar, em 
estágios tardios de evolução, uma síndrome hiperdinâmica, que cursa com 
alto débito cardíaco, aumento da frequência cardíaca, elevação do volume 
sanguíneo e redução da resistência vascular sistêmica total. Anormalidades 
na excreção de sódio e água e vasodilatação sistêmica podem causar ascite 
e síndrome hepatorrenal44-46.  

As derivações arteriovenosas e a redução da degradação dos 
vasodilatadores circulantes também podem contribuir para a diminuição da 
resistência vascular sistêmica e a ativação de neuro-hormônios 
vasoconstritores44,45. A associação entre disfunção autonômica e fadiga foi 
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identificada em pessoas com cirrose biliar primária, doença hepática 
gordurosa não alcoólica e hepatite crônica. As células imunes ativadas 
secretam citocinas que influenciam a atividade do sistema nervoso central 
que, por sua vez, ativa a saída por meio do sistema nervoso periférico para 
regular a magnitude de uma resposta imune46. 

 
5.8 DOENÇAS PULMONARES 

A retenção de líquidos, a vasodilatação e a hipercapnia podem 
diminuir a resistência vascular sistêmica e desenvolver alto débito cardíaco 
na maioria dos pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica11. Esses 
pacientes podem ser tratados com oxigênio, o que melhora o descompasso 
ventilação-perfusão, broncodilatadores, antibióticos e diuréticos, se 
necessário. Existe uma combinação de um estado de alto fluxo devido à 
vasodilatação sistêmica no contexto de remodelação vascular e 
vasoconstrição pulmonar hipóxica47. 

 
5.9 SHUNTS ARTERIOVENOSOS 

A FAV pode causar IC de alto débito devido à diminuição da 
resistência vascular sistêmica, o que leva a um aumento compensatório do 
débito cardíaco. A FAV pode ser congênita – endotelioma hepático, 
envolvimento pulmonar ou hepático na telangiectasia hemorrágica hereditária 
– ou adquirida – iatrogênica ou devido a trauma5. A combinação de 
hipertensão pulmonar e IC de alto débito sugere uma doença cardíaca 
congênita subjacente com shunt da esquerda para a direita. A presença de 
fístulas arteriovenosas sistêmicas também tem sido associada à IC de alto 
débito. Nesse caso, o tratamento de escolha é a excisão cirúrgica do shunt 
causador, mas algumas vezes a lesão pode ser difícil de localizar ou pode 
ser demasiado extensa para ser completamente removida47. 

 
5.10 ACROMEGALIA 

A cardiomiopatia na acromegalia tem sido relatada há muito tempo48. 
A acromegalia afeta significativamente o coração, sendo uma doença de 
longa duração, caracterizada por aumento da massa ventricular esquerda, 
com remodelamento excêntrico e função diastólica normal. A acromegalia 
inicialmente poderia ser caracterizada por massa ventricular esquerda 
aumentada, com espessura relativa da parede normal, associada a índices 
Doppler de função diastólica na faixa normal. Além disso, em pacientes 
acromegálicos, o índice de acidente vascular cerebral e o índice cardíaco são 
significativamente elevados e a resistência vascular sistêmica é reduzida49. 

 
6. DIAGNÓSTICO DE IC DE ALTO DÉBITO 

O diagnóstico definitivo de IC de alto débito continua a ser um 
importante desafio clínico. Embora diretrizes internacionais tenham sido 
publicadas até o momento para o diagnóstico e tratamento da IC50-52, elas são 
específicas para IC de baixo débito, com nenhuma ou apenas uma referência 
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vaga à IC de alto débito. Além disso, a IC de alto débito ocorre 
frequentemente na presença de doenças cardíacas ou extracardíacas 
subjacentes, o que complica o desenvolvimento de um algoritmo diagnóstico 
comum10,12.  

Além do diagnóstico, a identificação da etiologia específica do estado 
de alto débito é importante por diversas razões. Muitas das etiologias são 
curáveis ou podem causar retenção de líquidos, uma condição refratária à 
terapia convencional de IC, que pode potencialmente agravar a doença pré-
existente4. Como a redução da resistência vascular periférica é o mecanismo 
patológico característico da IC de alto débito, o uso de terapia vasodilatadora 
indicada para o tratamento da IC congestiva pode reduzir ainda mais a 
resistência vascular53. 

As etapas iniciais no diagnóstico da IC de alto débito se baseiam no 
exame físico e no histórico do paciente, que dão o direcionamento sobre 
quais exames devem ser realizados. Pistas diagnósticas adicionais são 
obtidas a partir de exames laboratoriais e imagens cardíacas – geralmente 
radiografia de tórax e ecocardiografia54. Exames laboratoriais como a 
avaliação dos níveis séricos de peptídeos natriuréticos (NPs) também são 
benéficos quando o diagnóstico de IC não é claro, pois níveis elevados 
sugerem a presença de IC51,52.  

A imagem cardíaca também é útil para visualizar e caracterizar 
anormalidades na função e/ou estrutura cardíaca. Em contraste com a IC de 
baixo débito, pacientes com IC de alto débito apresentam alto débito cardíaco 
e/ou índice cardíaco. A detecção de IC clínica no cenário de estado de alto 
débito confirma o diagnóstico de IC de alto débito10,54. 

 
6.1 HISTÓRICO E EXAME FÍSICO 

O histórico e o exame físico completos são muito importantes na 
avaliação inicial da IC de alto débito. A avaliação do histórico de um paciente 
sobre condições crônicas anteriores pode auxiliar a determinar a etiologia 
subjacente da IC de alto débito. Assim como os pacientes com IC de baixo 
débito, aqueles com IC de alto débito geralmente apresentam queixas de 
piora progressiva da dispneia em repouso ou aos esforços, intolerância ao 
exercício, fadiga e retenção de líquidos. Alguns podem apresentar queixas 
de palpitações ou batimentos cardíacos acelerados55.   

No exame físico podem estar presentes taquicardia, taquipneia, 
pressão venosa jugular elevada, estertores pulmonares, derrame pleural e 
edema pulmonar ou periférico52. Em contraste com a IC de baixo débito, as 
características que levantam a suspeita clínica e/ou o diagnóstico de IC de 
alto débito incluem periferias quentes, função VE preservada (>45 a 50%), 
débito cardíaco >8L/min, saturação venosa mista de oxigênio (SvO2) >70 a 
75% e etiologia consistente com estado de alto débito cardíaco54. A Tabela 
2 mostra as principais diferenças entre IC de baixo e alto débito. 
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Tabela 2. Diferenças entre sinais e sintomas de IC de baixo e alto débito 

SINAIS OU SINTOMAS 
SUSPEITA DE IC DE 
ALTO DÉBITO 

SUSPEITA DE IC DE BAIXO 
DÉBITO 

Periferias Esquentar Frio 

Função VE Preservada Disfunção sistólica 

Débito cardíaco >8 L/min < 4 L/min 

Saturação venosa mista de 
oxigênio (SvO2) 

>70-75% <65% 

Etiologia consistente com: 
Estado de alta 
produção 

Estado de baixa produção 

Fonte: Mehta & Dubrey5 
 

Os sinais físicos também podem ser úteis no diagnóstico da etiologia 
subjacente do estado de alto débito. Os sintomas cardíacos da IC de alto 
débito podem ser secundários ou incidentais em pacientes inicialmente com 
sintomas da doença subjacente. O hipertireoidismo apresenta uma ampla 
gama de sintomas cardíacos, como taquicardia, palpitações e dispneia, assim 
como sinais físicos, como febre, retração palpebral, atraso da pálpebra, 
tremor, hiperreflexia, hiperatividade e aumento da glândula tireoide56-60. 

Os sinais físicos comuns nas doenças mieloproliferativas incluem 
febre, fadiga, dispneia, aumento dos períodos de sangramento e sinais de 
esplenomegalia4. Pacientes com sepse podem apresentar febre, calafrios, 
fadiga, perda de apetite, palpitações e alteração do estado mental. No exame 
físico, esses indivíduos também podem manifestar febre, taquicardia, 
taquipneia e periferias quentes, enquanto os estágios avançados mostram 
piora da disfunção miocárdica, insuficiência VE e IC sistólica61-63. 

O beribéri cardíaco pode se apresentar com histórico de paciente 
desnutrido, alcoólatra, em dieta ou bariátrico. No exame físico, as queixas 
frequentes são dispneia, ortopneia, palpitações e edema periférico, assim 
como dor em queimação nas periferias e fraqueza muscular5,9. Pacientes com 
FAV congênita podem apresentar telangiectasia hemorrágica hereditária, na 
primeira infância, ou síndrome de Osler-Weber-Rendu, na fase adulta, com 
episódios de sangramento mucocutâneo ou gastrointestinal, enquanto 
aqueles com FAV adquirida – iatrogênica ou traumática – manifestam 
dispneia progressiva, ortopneia e edema, além de emoções palpáveis e 
sopros audíveis sobre a própria FAV9.  
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Pacientes com cirrose hepática geralmente têm histórico de causas 
como abuso de álcool, hepatite viral, obesidade e doenças autoimunes e os 
sintomas apresentados incluem fadiga, fraqueza geral, aumento do inchaço, 
dispneia, distensão abdominal, amarelamento da pele e dos olhos e 
hemorragia gastrointestinal9. Os pacientes obesos mórbidos, por sua vez, 
têm um índice de massa corporal (IMC) elevado ≥30 kg/m2 e no exame físico 
podem apresentar sinais clínicos de IC com taquicardia4,9. A Tabela 3 fornece 
um resumo dos sinais físicos cardíacos e extracardíacos relacionados à IC 
de alto débito. 

 
Tabela 3. Sinais físicos relacionados à doença subjacente causando estado 
de alto débito 
DOENÇA 
SUBJACENTE 

SINTOMAS CARDÍACOS SINAIS FÍSICOS 

Hipertireoidismo 
Taquicardia, palpitações e 
dispneia 

Febre, retração palpebral, lag 
palpebral, tremor, hiperreflexia, 
hiperatividade e aumento da glândula 
tireoide 

Distúrbios 
mieloproliferativos 

Fadiga, dispneia 

Febre, aumento dos períodos de 
sangramento, sinais de 
esplenomegalia e alterações no 
esfregaço de sangue periférico 

Sepse 
Taquicardia, taquipneia e 
periferias quentes 

Febre, calafrios, fadiga, perda de 
apetite, palpitações e alteração do 
estado mental 

Beribéri cardíaco 
Dispneia, ortopneia, 
palpitações e edema 
periférico 

História de paciente desnutrido, 
alcoólatra, em dieta ou bariátrico, dor 
em queimação nas periferias e 
fraqueza muscular 

Fístula 
arteriovenosa 

Dispneia, ortopneia e 
edema, bem como 
arrepios palpáveis e 
sopros audíveis sobre a 
própria FAV 

Telangiectasia hemorrágica 
hereditária ou síndrome de Osler-
Weber-Rendu com episódios de 
sangramento mucocutâneo ou 
gastrointestinal 

Cirrose hepática 
Fadiga, fraqueza geral, 
aumento do inchaço e 
dispneia. 

História de abuso de álcool, hepatite 
viral, obesidade e doenças 
autoimunes. Distensão abdominal, 
amarelecimento da pele e dos olhos 
e hemorragia gastrointestinal 
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Obesidade 
Sinais de insuficiência 
cardíaca clínica com 
taquicardia 

Índice de massa corporal (IMC) 
elevado ≥ 30 kg/m2 

 
6.2 IMAGEM CARDÍACA NÃO INVASIVA 

As atuais diretrizes de consenso sobre o diagnóstico de IC 
recomendam exames de imagem cardíacos para avaliar anormalidades na 
função e estrutura cardíaca64,65. A radiografia de tórax é importante na 
avaliação clínica da IC, pois pode indicar cardiomegalia, congestão pulmonar 
e acúmulo de líquido pleural66. Os achados de doença pulmonar e sepse no 
contexto de pneumonia também são relevantes no diagnóstico de IC de alto 
débito61-63.  

A ecocardiografia, por sua vez, é obrigatória em pacientes com 
suspeita de IC. Na IC de alto débito, é capaz de demonstrar a função cardíaca 
normal definida como fração de ejeção do VE [FEVE] >45 a 50%2,64,65, uma 
vez que a IC de alto débito pode ocorrer apesar da função sistólica do VE 
preservada. Os pacientes podem subsequentemente desenvolver dilatação 
compensatória do VE com ou sem hipertrofia, com consequências deletérias 
de piora da IC5. 

 
6.3 AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA INVASIVA 

A avaliação da gasometria venosa por medição hemodinâmica 
invasiva em pacientes com IC é frequentemente necessária quando métodos 
de medição direta, como o método Fick – consumo de oxigênio/diferença de 
oxigênio arterial-venoso – ou termodiluição para confirmar o estado de alto 
débito, não estão disponíveis11. A avaliação da saturação venosa mista de 
oxigênio (SvO2) oferece uma estimativa da relação consumo/fornecimento de 
oxigênio pelo corpo e uma aproximação do débito cardíaco. SvO2 >65%, por 
sua vez, está associado a baixo débito cardíaco, enquanto SvO2 >75% 
elevado sugere alto débito cardíaco5. 

 
7. PROGNÓSTICO 

Embora o prognóstico de pacientes com IC de alto débito não seja 
bem compreendido, o estudo prospectivo de Reddy et al11 sobre as etiologias 
da IC associa a etiologia subjacente e o grau de vasodilatação a um mau 
prognóstico. Os resultados revelam que os pacientes com IC de alto débito 
tiveram uma taxa de mortalidade aumentada em 3 anos em comparação com 
controles saudáveis. A taxa de mortalidade diferiu com base na etiologia 
subjacente. A menor taxa de mortalidade em 5 anos foi associada à 
obesidade (19%), enquanto as maiores taxas de mortalidade estavam 
relacionadas à doença hepática (58%) e IC associada à formação de shunt 
(59%). A vasodilatação excessiva, independentemente da etiologia 
subjacente, foi associada a um prognóstico suspeito. A mortalidade foi maior 
em 61% dos pacientes com resistência vascular muito baixa (1.030 
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dine/m2 por s/cm5) (61%) em comparação com 36% dos pacientes com 
resistência vascular sistêmica levemente deprimida ou normal. 

 
8. MÉTODOS DE TRATAMENTO 
 
8.1 TERAPIA PARA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

A terapia médica continua sendo o tratamento primário para 
pacientes com IC, mas a maioria dos medicamentos são contraindicados ou 
não são aconselháveis para pacientes com IC de alto débito. O motivo é que, 
embora tanto na IC de baixo como de alto débito a patogênese final seja a 
retenção de sal e água, elas diferem no grau de resistência vascular 
sistêmica5,9. A IC de baixo débito tem resistência vascular sistêmica normal a 
alta com vasoconstritores circulantes elevados e o tratamento recomendado 
são antagonistas neuro-hormonais, como inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), 
antagonistas da aldosterona e betabloqueadores, que foram documentados 
para melhorar a mortalidade e a morbidade65. 

Os pacientes com IC de alto débito, por sua vez, apresentam baixa 
resistência vascular sistêmica e o uso de terapias vasodilatadoras 
estabelecidas, como IECA, BRA e betabloqueadores com propriedades 
vasodilatadoras, como carvedilol e nebivolol, são contraindicados, pois 
podem agravar o quadro da doença. O uso de inotrópicos positivos para 
receptores beta-adrenérgicos também não é aconselhável em pacientes com 
IC de alto débito64. 

Embora as opções de tratamento sejam limitadas para IC de alto 
débito, existem algumas terapias de suporte, como restrição dietética de sal 
e água e uso criterioso de diuréticos. O manejo clínico geralmente começa 
com a intervenção aguda da IC. Com base na gravidade, o tratamento deve 
ter como alvo a insuficiência respiratória aguda por sobrecarga de volume e 
hipotensão, quando presente. A medicação inicial pode variar desde terapia 
diurética intermitente e suplementação de oxigênio até infusão contínua de 
diurético, ventilação não invasiva com pressão positiva ou intubação. A 
intervenção respiratória usando alta pressão expiratória final de pico do 
ventilador para edema pulmonar resistente pode ser útil5. 

Se houver hipotensão e diminuição da perfusão de órgãos, 
medicamentos inotrópicos podem ser indicados. Vários adrenérgicos 
vasoconstritores intravenosos estão disponíveis, incluindo noradrenalina, 
efedrina, metaraminol e fenilefrina. Esses medicamentos aumentam a 
resistência vascular sistêmica, agindo nos receptores alfa-adrenérgicos para 
contrair os vasos sanguíneos periféricos. Porém, são úteis como adjuvantes 
de curto prazo em situações agudas, enquanto o tratamento da etiologia 
subjacente está em andamento. Seu uso prolongado não é recomendado, 
pois podem levar à redução da perfusão de órgãos vitais e taquicardia, devido 
à ativação de receptores beta-adrenérgicos, como a efedrina5. 
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8.2 TERAPIA PARA CONDIÇÕES SUBJACENTES 
Em pacientes que foram estabilizados pela medicação para IC e que 

não estão mais em estado descompensado, o manejo pode direcionar a 
etiologia subjacente específica para corrigir a causa da baixa resistência 
vascular sistêmica ou pode ser administrado juntamente com a medicação 
para IC8,9. O tratamento do hipertireoidismo visa reduzir os níveis de 
hormônios tireoidianos circulantes por meio de medicação, radioterapia ou 
cirurgia, se necessário. Para doenças mieloproliferativas, o cuidado depende 
da doença subjacente específica e pode envolver o transplante de células 
hematopoiéticas com base na gravidade dos sintomas58-60. 

O tratamento da sepse é baseado nas recomendações das diretrizes 
da Surviving Sepsis Campaign, que envolve reconhecimento precoce, 
reanimação imediata e agressiva com fluidos intravenosos e terapia 
antibiótica com investigação para encontrar a fonte da infecção62,63. Em 
pacientes com beribéri cardíaco, por sua vez, a deficiência de tiamina é 
controlada por terapia de reposição de tiamina por um período mínimo de 
duas semanas9. Para o estado de alto débito secundário à doença pulmonar 
crônica, o tratamento tem como alvo a doença pulmonar subjacente, 
enquanto pacientes com hipóxia e hipercapnia podem ser tratados com 
terapia sintomática que visa retardar a progressão da doença subjacente3. 

O tratamento da FAV congênita depende da causa subjacente exata 
e pode incluir terapia médica, embolização invasiva ou incisão cirúrgica. Já o 
tratamento da FAV adquirida consiste no fechamento ou redução do fluxo 
sanguíneo. A cirrose hepática em estágio terminal – que é suficiente para 
causar IC de alto débito – é tratada por transplante de fígado3,9. O uso de 
terapia dupla de diuréticos de alça e antimineralocorticoides para 
gerenciamento de fluidos em pacientes com hipervolemia para limitar o fluxo 
através de shunts65. 

 
9. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

A base do diagnóstico diferencial de IC de alto débito envolve uma 
combinação de evidências clínicas de IC – anomalias demonstradas na 
função e/ou estrutura cardíaca –, estado de alto débito cardíaco e etiologia 
subjacente consistente com estado de alto débito. As evidências clínicas de 
IC incluem sintomas cardíacos típicos de IC, sinais físicos e achados de 
imagem. Os sintomas cardíacos comuns incluem dispneia progressiva aos 
esforços, edema das extremidades inferiores, edema pulmonar, fadiga e 
fraqueza geral, enquanto os sinais comuns no exame físico correspondem a 
pressão venosa jugular elevada, refluxo hepatojugular, terceira bulha 
cardíaca (ritmo de galope), impulso apical deslocado lateralmente e 
crepitação. Outros são taquicardia, cardiomegalia e sopro cardíaco. Os 
sintomas e sinais cardíacos levantam a suspeita de IC, enquanto os exames 
de imagem cardíacos confirmam o diagnóstico. O diagnóstico diferencial se 
baseia no elevado débito cardíaco ou índice cardíaco e na presença de 
extremidades quentes67-70. 
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10. GESTÃO CLÍNICA 
A ênfase no manejo clínico da IC de alto débito é o tratamento da 

doença subjacente, enquanto o objetivo do tratamento é diminuir/normalizar 
o débito cardíaco, aumentar a resistência vascular sistêmica e resolver os 
sintomas cardíacos. Em pacientes com IC de alto débito secundária a FAV 
sistêmica e sintomas cardíacos refratários à terapia médica máxima, o 
tratamento se concentra na remoção endovascular ou cirúrgica da FAV. A 
terapia endovascular é segura e eficaz na resolução dos sintomas cardíacos 
e na normalização do débito cardíaco na IC de alto débito secundária à FAV 
iatrogênica68,71 e hemangiomas congênitos do couro cabeludo70. 

Nos casos em que as fístulas são muito grandes para o fechamento 
endovascular, a remoção cirúrgica pode ser eficaz. A remoção cirúrgica, 
ligadura ou reparo é eficaz por meio de transplante de fígado em pacientes 
com doença hepática72,73, nefrectomia em pacientes com doenças renais ou 
FAV associada à diálise74-76, ligadura e reparos cirúrgicos em FAV pós-
traumática77, reparo cirúrgico após artroplastia total do joelho78 e implante 
cirúrgico de endoprótese em FAV associada ao implante de marcapasso67. 

Para pacientes com IC de alto débito secundária à doença com 
fisiopatologia vasodilatadora, o tratamento médico é uma opção 
comum. Além da resolução dos sintomas cardíacos, os medicamentos 
antitireoidianos restauram o estado eutireoidiano em pacientes com 
hipertireoidismo79, metoprolol, furosemida e espironolactona, alívio da dor 
abdominal na gravidez80 e bifosfonatos orais na doença de Paget69. Diuréticos 
e/ou antiangiogênese não são eficazes na resolução de sintomas cardíacos 
em pacientes com doença hepática73, mas são eficazes na normalização do 
débito cardíaco em pacientes com mieloma múltiplo e IC de alto débito81. 
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RESUMO  
 
Os aneurismas da aorta torácica (AAT) representam uma condição grave e 
potencialmente fatal, caracterizada pela dilatação anormal da parede da aorta 
na região do tórax. Essa dilatação pode ocorrer devido a uma variedade de 
fatores, incluindo aterosclerose, hipertensão arterial, trauma ou doenças 
genéticas, como a síndrome de Marfan. Embora muitos aneurismas da aorta 
torácica sejam assintomáticos, podem apresentar sintomas graves quando 
ocorre ruptura ou dissecção da parede arterial, resultando em dor torácica 
intensa, dificuldade respiratória e até mesmo choque circulatório. O 
diagnóstico precoce é essencial para prevenir complicações graves e 
geralmente envolve o uso de técnicas de imagem avançadas, como a 
tomografia computadorizada e a ressonância magnética. O tratamento varia 
de acordo com o tamanho do aneurisma, da presença de sintomas e do risco 
de complicações. Em muitos casos, a vigilância cuidadosa com 
acompanhamento regular é suficiente, enquanto em outros casos, pode ser 
necessária intervenção cirúrgica para reparo do aneurisma ou implante de 
prótese endovascular. Avanços recentes na compreensão da fisiopatologia 
dos aneurismas da aorta torácica têm levado a uma melhoria significativa nas 
estratégias de diagnóstico e tratamento. A abordagem multidisciplinar, 
envolvendo cardiologistas, cirurgiões vasculares, radiologistas e geneticistas, 
é fundamental para fornecer o melhor cuidado ao paciente. 
 
Palavras-chave: Aneurisma da aorta torácica. Aorta torácica. Aneurisma 
aórtico. Aterosclerose aórtica. Dissecação aórtica. 
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1. DEFINIÇÃO 

O aneurisma da aorta é uma doença definida como dilatação da aorta 
com aumento do diâmetro pelo menos 50% maior do que o esperado para o 
mesmo segmento aórtico em indivíduos não afetados da mesma idade e 
sexo. Os aneurismas da aorta são descritos por seu tamanho, localização, 
morfologia e causa. Existem diferenças estruturais marcantes entre a aorta 
torácica e abdominal. Diferentes origens embriológicas desses segmentos 
provavelmente levam a essas diferenças e à heterogeneidade patológica 
resultante1.  

A maioria dos indivíduos acometidos é diagnosticada incidentalmente 
no estágio assintomático ou identificada no contexto de padrões de doença 
sindrômica. A degeneração medial com fragmentação das fibras elásticas é 
o mecanismo subjacente à formação do aneurisma da aorta torácica (AAT)2. 
As alterações microscópicas nas aortopatias genéticas se assemelham às 
alterações degenerativas, mas ocorrem em idade mais precoce3. A incidência 
de AAT é estimada em cerca de 6 a 10 casos por 100.000 pessoas/ano, com 
incidência geral estável com base no banco de dados do Rochester 
Epidemiology Project3-5.  

 
2. CLASSIFICAÇÃO  

Síndrome de Marfan (SMF), síndrome de Loeys-Dietz (SLD), 
síndrome vascular de Ehlers-Danlos, síndrome de Turner, válvula aórtica 
bicúspide (VAB) e doença familiar do aneurisma da aorta torácica são 
algumas das condições genéticas comuns que estão associados ao AAT. 
Alguns são distúrbios de um único gene, enquanto outros são mais 
complexos/poligênicos. O padrão de herança em SMF e SLD é autossômico 
dominante. É possível que a história familiar seja negativa quando uma nova 
variação na sequência genética se desenvolve no paciente índice. Na doença 
familiar do aneurisma da aorta torácica, o teste genético tem um rendimento 
menor do que nas aortopatias sindrômicas, mas ainda identifica uma mutação 
causadora da doença em cerca de 20% dos casos6,7.  

O padrão de herança na VAB é melhor descrito como agrupamento 
familiar e os resultados dos testes genéticos geralmente são negativos. Uma 
história familiar completa pode produzir evidências de AAT, uma condição 
sindrômica, VAB ou morte prematura em membros da família. Um exame 
físico direcionado procura características extracardíacas e cardíacas de 
displasia do tecido conjuntivo. Os achados do exame cutâneo incluem estrias, 
cicatrizes atróficas e pele translúcida. Os achados do tecido conjuntivo 
musculoesquelético incluem estatura alta, membros longos, escoliose e 
deformidades pectus. Os achados cardíacos são aqueles que sugerem VAB 
e doença mixomatosa da valva mitral, incluindo cliques de ejeção aórtica, 
ejeção aórtica e sopros regurgitantes, e cliques mesossistólicos apicais com 
sopros apicais sistólicos tardios ou holossistólicos8.  
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A imagem multimodal é usada para identificar aneurismas da aorta, 
aneurismas arteriais e tortuosidade arterial. Em pacientes com VAB, a 
ressonância magnética (RM) de fluxo quadridimensional pode ser usada para 
identificar padrões de fluxo alterados e estresse de cisalhamento da parede 
aórtica, que podem causar dilatação aórtica. Embora essa tecnologia possa 
fornecer informações adicionais sobre a progressão do aneurisma, ela 
permanece em investigação. Atualmente não é usado o algoritmo de tomada 
de decisão para selecionar pacientes para cirurgia profilática. Os testes 
genéticos estão agora disponíveis e têm um custo mais baixo do que no 
passado. Vários laboratórios oferecem painéis de testes genéticos AAT, que 
muitas vezes são cobertos por seguros médicos8.  

O teste genético é mais útil em pacientes jovens, naqueles com 
provável aortopatia sindrômica e naqueles com padrão familiar de aneurisma 
da aorta. O uso de testes genéticos está claramente estabelecido em 
condições sindrômicas como SMF e SLD8. As diretrizes do American College 
of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para o tratamento da 
doença aórtica também recomendam testes genéticos em pacientes com 
histórico familiar positivo, especialmente se tiverem menos de 60 anos. Uma 
consulta médica de genética ajuda a determinar qual os pacientes se 
beneficiarão dos testes de painel de aortopatia e também é útil na 
interpretação dos resultados e no aconselhamento dos pacientes9. 

 
3. EPIDEMIOLOGIA 

Anatomicamente, os aneurismas da aorta são referidos como 
aneurismas da aorta torácica (AAT), aneurismas da aorta abdominal (AAA) e 
aneurismas da aorta toraco-abdominal (AATA), sendo esses últimos 
resultados de vários graus de dilatação contínua da aorta descendente que 
se estende até a aorta na cavidade abdominal10. Embora tanto o AAT quanto 
o AAA compartilhem uma série de semelhanças, cada um tem suas próprias 
características, que contribuem para a fisiopatologia, o diagnóstico, as 
variações no manejo e a vigilância em longo prazo.  

O AAT se refere à doença aórtica na cavidade torácica, que começa 
ao nível da válvula aórtica e se estende até a 12ª vértebra torácica ao nível 
do hiato diafragmático, sendo um processo indolente com uma incidência 
anual de aproximadamente 6 a 10 casos por 100.000 pacientes/ano, embora 
a incidência seja provavelmente subestimada dada a natureza assintomática 
da doença, a falta de diretrizes de triagem de rotina e a alta mortalidade pré-
hospitalar em casos de doença aguda. dissecção ou ruptura aórtica10,11. Pode 
afetar vários segmentos da aorta. Sabe-se que a maioria dos AAT – cerca de 
60% – ocorre na raiz da aorta ou na aorta ascendente, enquanto quase 10% 
podem afetar o arco aórtico12,13. Não é incomum que pacientes com doença 
aórtica tenham aneurismas em vários locais, pois AAT e AAA ocorrem 
concomitantemente em aproximadamente 20% dos indivíduos14. 

 
4. FISIOPATOLOGIA DOS ANEURISMAS DA AORTA TORÁCICA 
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Uma característica patognomônica dos AAT é a degeneração medial 

cística, um processo caracterizado pela depleção de células musculares lisas 
vasculares (vSMCs), defeitos na arquitetura do colágeno, fragmentação de 
fibras elásticas e acúmulo de proteoglicanos na mídia aórtica15. Normalmente, 
a aorta é composta por três camadas: íntima, média e adventícia. A túnica 
íntima – a camada mais interna do vaso – consiste em uma única fileira de 
endotélio vascular e sustenta a lâmina elástica interna, enquanto a túnica 
média – a camada intermediária – é formada por fibras elásticas orientadas 
concêntrica e longitudinalmente. Ambas são responsáveis pela resistência à 
tração e elasticidade da aorta. A túnica adventícia – a camada mais externa 
da aorta –, por sua vez, é composta de abundante tecido conjuntivo, vasa 
vasorium e feixes nervosos que sustentam e ancoram o vaso do lado de 
fora16. 

Em uma aorta torácica saudável, as vSMCs produzem a matriz 
extracelular (MEC), que contém principalmente de colágeno e elastina, as 
proteínas essenciais da parede aórtica. As fibras elásticas são distensíveis 
com baixa resistência à tração, e as fibras colágenas fornecem resistência à 
tração em pressões mais altas, permitindo que a aorta atue como um 
reservatório elástico capaz de absorver o fluxo sanguíneo pulsátil sistólico do 
coração esquerdo antes de distribuir o sangue a jusante durante a diástole. 
Proteínas MEC e vSMCs formam uma unidade funcional que mantém a 
resistência à tração aórtica. Histologicamente, em comparação com uma 
aorta ascendente normal, os AAT apresentam mais desorganização e 
fragmentação das fibras elásticas mediais. Em comparação, os AAA exibem 
uma destruição ainda mais generalizada das fibras elásticas mediais, 
juntamente com a substituição da MEC fibrocolágena17,18. 

Vários estudos relataram que a disfunção do vSMC continua sendo 
um fator chave na formação e progressão da doença aneurismática. Tanto 
no AAT quanto no AAA, a ruptura homeostática da MEC promove 
instabilidade do vSMC, descolamento, migração subsequente e apoptose. A 
doença aneurismática também afeta a capacidade das vSMCs de passarem 
por uma mudança entre fenótipos sintéticos e contráteis. As vSMCs contráteis 
desempenham um papel central na mecanotransdução e na integridade dos 
vasos e expressam um maior número de marcadores contráteis, enquanto as 
vSMCs sintéticas representam o fenótipo proliferativo19-21.  

Durante a progressão do aneurisma, o equilíbrio entre vSMCs 
contráteis e proliferativas é alterado para vSMCs sintéticos, que está 
associado ao aumento da produção de enzimas proteolíticas por vSMCs 
proliferativas e subsequente formação de aneurisma, embora o mecanismo 
exato desse processo permaneça desconhecido21. 
 
5. GENÉTICA DOS ANEURISMAS DA AORTA TORÁCICA 
5.1 SÍNDROME DE MARFAN 

A síndrome de Marfan (SMF) é uma doença autossômica dominante 
do tecido conjuntivo com prevalência de 2 a 3 por 10.000 pessoas21. Ocorre 
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mais comumente devido a uma mutação FBN1, localizada no cromossomo 
15q21.1, que codifica uma glicoproteína rica em cisteína, a fibrilina-1, 
considerada um componente essencial das microfibrilas de ligação ao cálcio 
incorporadas na MEC, que fornece suporte estrutural de força a vários 
tecidos. É mais prevalente na túnica adventícia e na túnica média da aorta. 
Até o momento, mais de 1.800 mutações com vários graus de penetrância 
foram descritas22,23. 

A SMF é comumente herdada em um padrão autossômico 
dominante, mas mutações de novo podem ocorrer e são responsáveis por 
cerca de um terço de todos os casos. Esse distúrbio produz alterações 
significativas nas fibras conjuntivas dos sistemas musculoesquelético, ocular 
e cardiovascular, afetando o desenvolvimento e a função de múltiplos órgãos. 
As manifestações cardiovasculares mais comuns incluem a formação de 
aneurisma da aorta do seio de Valsalva, aneurisma da aorta torácica 
descendente e abdominal, prolapso da válvula mitral e dilatação da artéria 
pulmonar. A tortuosidade aórtica é uma manifestação incomum e considerada 
um marcador de piores desfechos cardiovasculares24. 

Vários mecanismos pelos quais as mutações do FBN1 contribuem 
para a doença da aorta torácica foram propostos. Mutações de FBN1 podem 
levar ao aumento da suscetibilidade à proteólise induzida por MMP, embora 
esses efeitos possam ser neutralizados pela administração de doxiciclina, um 
conhecido inibidor inespecífico de MMP, como demonstrado em um modelo 
de camundongo. Além disso, a administração de doxiciclina pode ser superior 
à do betabloqueador, devido à sua capacidade de normalizar a rigidez aórtica, 
a contratilidade do músculo liso e o relaxamento aórtico25. Outro mecanismo 
proposto para doença da aorta torácica na SMF envolve o fator transformador 
de crescimento β1 (TGF-β1). O aumento da ativação do TGF-β1 e das mães 
subsequentes contra a sinalização do homólogo decapentaplégico 2 
(SMAD2) na SMF pode contribuir para a apoptose do vSMC e impedir a 
cicatrização do tecido aórtico26. 

A SMF neonatal – um genótipo e fenótipo distintos no espectro de 
Marfan – é caracterizada por doença multivalvular de início precoce e 
rapidamente progressiva, com insuficiências graves das válvulas tricúspide e 
mitral. Seu prognóstico é ruim, com quase 95% de mortalidade por 
insuficiência cardíaca congestiva no primeiro ano de vida27,28. Em 
comparação com o tipo neonatal, a forma clássica da SMF permite a 
sobrevivência até à idade adulta, mas a esperança média de vida ainda é 
significativamente reduzida quando comparada com a população em geral. A 
principal causa de morbidade e mortalidade nessa população de pacientes 
está associada à dissecção ou ruptura aguda da aorta, sendo responsável 
por quase 80% das mortes29-31. 

O manejo da SMF se concentra na prevenção das manifestações 
primárias da doença e inclui terapia médica com agentes que reduzem o 
estresse hemodinâmico na parede aórtica. Estudos demonstraram benefícios 
do uso prolongado de bloqueio beta-adrenérgico em pacientes de todas as 
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faixas etárias, incluindo crianças pequenas. Descobriu-se que os pacientes 
que receberam betabloqueadores apresentaram crescimento mais lento da 
raiz da aorta e melhorou a sobrevida em comparação com a população não 
tratada, embora alguns ainda tenham progredido para desenvolver 
complicações cardiovasculares que justificam intervenção cirúrgica32,33. 

Resultados semelhantes foram relatados em estudos utilizando 
bloqueio do receptor de angiotensina (BRA), incluindo proteção aditiva 
quando usado em combinação com betabloqueadores34-37. As diretrizes do 
ACC/AHA sobre o tratamento da doença aórtica recomendam o início do 
bloqueio beta-adrenérgico ou um BRA administrado em doses máximas 
toleradas como uma recomendação de classe I38. 

A imagem cardíaca é essencial, não apenas para estabelecer o 
diagnóstico, mas também para acompanhar a progressão da doença. As 
diretrizes do ACC/AHA recomendam imagens de diagnóstico e vigilância por 
meio de um ecocardiograma transtorácico (ETT) para avaliar a patologia 
valvar e monitorar alterações no tamanho da raiz da aorta e da aorta torácica 
ascendente, e/ou uma tomografia computadorizada ou ressonância 
magnética da aorta torácica, se a raiz da aorta ou a aorta ascendente for 
visualizada de forma subótima (recomendação classe I)38.  

Os exames de imagem devem ser realizados 6 meses após o 
diagnóstico inicial para avaliar a taxa de crescimento da aorta e podem ser 
seguidos de exames de imagem de vigilância anuais se os diâmetros da aorta 
estiverem estáveis. O tamanho do aneurisma e a taxa de crescimento 
aneurismático são fatores-chave na determinação do momento do reparo 
operatório39. 

A intervenção cirúrgica para substituir a raiz da aorta e aorta 
ascendente por um enxerto valvar composto (CVG) é recomendada quando 
o diâmetro da raiz da aorta é ≥5 cm (recomendação de classe I), embora o 
tratamento cirúrgico mais precoce possa ser considerado em pacientes com 
diâmetro da raiz da aorta ≥4,5 cm e características de alto risco, como história 
familiar de dissecção aórtica, rápido crescimento aneurismático (≥0,3 
cm/ano), raiz aórtica difusa e dilatação da aorta ascendente ou tortuosidade 
acentuada da artéria vertebral (recomendação classe IIa) ou com cruz – 
relação entre área seccional da aorta e altura do paciente ≥10 cm2/m 
(recomendação classe IIa)38,40.  

O teste genético pode ser considerado em pacientes com 
características de SMF, doença da aorta torácica de início precoce, aqueles 
com história familiar conhecida de aneurismas ou dissecções aórticas, 
intracranianas ou periféricas, ou história familiar de morte súbita inexplicável 
em uma primeira ou segunda fase. A imagem da aorta torácica dos familiares 
dos indivíduos afetados também é recomendada38. 

 
5.2 SÍNDROME DE LOEYS-DIETZ 

A síndrome de Loeys-Dietz (SLD) é uma doença rara e autossômica 
dominante do tecido conjuntivo associada a mutações nos genes do receptor 
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beta do fator de crescimento transformador (TGFβR1 / TGFβR2), no gene 
SMAD3 e nos genes TGFβ2/ TGFβ3. A herança de novo também pode ser 
observada. O distúrbio é caracterizado por envolvimento sistêmico 
generalizado, incluindo anormalidades craniofaciais, musculoesqueléticas, 
neurológicas e vasculares. Os fenótipos existentes de SLD são divididos em 
5 tipos, refletindo sua gravidade, sendo o tipo 1 o fenótipo mais grave e o tipo 
5 o menos grave. Todos os fenótipos da síndrome SLD apresentam riscos 
cardiovasculares significativos, embora o espectro clínico completo dessa 
doença permaneça desconhecido. Semelhante à SMF, os aneurismas da raiz 
da aorta são comuns e podem estar associados à insuficiência aórtica41.  

Outras características cardiovasculares incluem tortuosidade arterial 
difusa, aneurismas que afetam os ramos arteriais do pescoço e vasos 
intracranianos, juntamente com a aorta torácica e abdominal e seus ramos 
distais, defeitos cardíacos congênitos, como válvula aórtica bicúspide, 
persistência do canal arterial e defeitos do septo atrial. Aneurismas da artéria 
coronária e dissecções espontâneas da artéria coronária também foram 
relatados42,43. Estudos verificaram que a sobrevida média de pacientes com 
SLD é de cerca de 37 anos de idade, e observou-se que a mortalidade ocorre 
principalmente devido a dissecções da aorta torácica ou abdominal, ruptura 
ou hemorragia cerebral grave. Dissecções aórticas podem ocorrer sem 
dilatação arterial acentuada44,45. 

A SLD demonstra uma prevalência semelhante de formação de 
aneurisma aórtico em comparação com outras aortopatias hereditárias, como 
a SMF, a síndrome vascular de Ehlers-Danlos ou a síndrome de Turner. 
Porém, o risco de dissecções é muito maior em pacientes com SLD e tende 
a ocorrer em idades mais jovens46. As diretrizes do ACC/AHA recomendam 
um ETT basal para determinar inicialmente o diâmetro da raiz da aorta e da 
aorta ascendente, seguido por uma repetição do exame 6 meses depois para 
avaliar a taxa de crescimento da aorta (recomendação classe I). Se a doença 
estiver estável aos 6 meses, recomenda-se vigilância anual. Em pacientes 
com aorta dilatada ou dissecada no início do estudo, deve-se realizar 
vigilância anual com TC ou RM (recomendação de classe I)38.  

Devido à propensão de os aneurismas afetarem os ramos arteriais – 
que vão desde o pescoço e vasos intracranianos até a aorta torácica e 
abdominal e seus ramos distais – os pacientes com SLD se beneficiam de 
uma triagem inicial da cabeça à pelve com tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética (recomendação de classe I). Semelhante ao 
tratamento médico da SMF, as diretrizes do ACC/AHA também recomendam 
o tratamento médico com doses máximas toleradas de um betabloqueador 
ou um regime BRA (classe IIa), embora orientem limiares mais baixos para 
intervenções cirúrgicas profiláticas na raiz da aorta e no tórax. A abordagem 
cirúrgica, por sua vez, permanece baseada na variante genética específica, 
na taxa de crescimento da doença aórtica, nas características extra-aórticas 
e nas preferências do paciente38.  
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Casos de SLD com características de alto risco – mulheres com 

tamanho corporal menor com mutação TGFβR2, características extra-
aórticas graves, história familiar de dissecção aórtica, taxa de crescimento 
aórtico >0,3 cm/ano – e mutações atribuíveis a uma variante patogênica em 
TGFβR1 ou TGFβR2 podem se beneficiar de raiz aórtica profilática e 
substituição de aorta ascendente com diâmetro ≥4,0 cm. Em pacientes com 
mutações isoladas de TGFβR1 ou TGFβR2, sem características de alto risco 
ou mutações em SMAD3 ou TGFβ2, a substituição cirúrgica é recomendada 
com diâmetro ≥4,5 cm46-49. 

 
5.3 SÍNDROME DE EHLERS-DANLOS 

A síndrome de Ehlers-Danlos (SED) é um grupo de doenças 
heterogêneas do tecido conjuntivo que ocorrem devido ao metabolismo 
anormal do colágeno. Sua classificação internacional mais recente reconhece 
13 subtipos distintos, mas seus subtipos clássicos e hipermóveis são 
responsáveis por mais de 90% dos casos. A prevalência estimada varia de 
1:5.000 a 1:250.000 nascimentos. A SED vascular, anteriormente conhecida 
como SDE tipo IV, resulta de uma mutação autossômica dominante no 
gene COL3A1 que codifica a cadeia alfa-1 (III) do colágeno, também 
conhecida como cadeia alfa 1 do colágeno tipo III50.  

Até o momento, mais de 700 mutações COL3A1 foram detectadas, e 
a maioria delas representa mutações missense que interrompem a formação 
da estrutura normal do colágeno tripla hélice50. O colágeno tipo III é um 
importante componente estrutural de órgãos ocos, como vasos sanguíneos e 
tratos reprodutivo e gastrointestinal. Outras funções incluem interação 
intraluminal direta com plaquetas na cascata de coagulação e cicatrização de 
feridas. O colágeno tipo III constitui 5 a 20% de todo o conteúdo de colágeno 
em humanos51. 

Entre os subtipos de SED, a SED vascular tem menos características 
clássicas – a hiperextensibilidade da pele não é observada, mas é translúcida 
com veias superficiais proeminentes, e a hipermobilidade articular é incomum 
–, mas apresenta o pior prognóstico devido ao risco aumentado de 
dissecções arteriais espontâneas – vasos médios a grandes são favorecidos 
– e ruptura intestinal e uterina em idade jovem. Os ramos proximais do arco 
aórtico, aorta descendente, aorta abdominal e ramos distais, como as artérias 
renal, mesentérica, ilíaca e femoral, são particularmente afetados52. A 
expectativa de vida é bem limitada, pois até 25% dos pacientes com SED 
vascular apresentam sua primeira complicação antes dos 20 anos e mais de 
80% dos pacientes apresentam seu primeiro evento aos 40 anos. A idade 
média de morte é estimada em aproximadamente 50 anos53. 

Faltam diretrizes específicas de manejo para SED vascular, mas a 
triagem e o manejo médico incluem imagens iniciais da cabeça à pelve 
(TC/RM) com imagens de vigilância anuais subsequentes, com controle 
agressivo da pressão arterial e prevenção de grandes flutuações da pressão 
arterial para reduzir o risco de hipertensão arterial, dissecções e rupturas. Os 
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betabloqueadores são utilizados em pacientes com SED vascular, embora 
faltem evidências sobre os benefícios dos betabloqueadores e BRA. Um 
estudo que avaliou o uso de celiprolol – um antagonista β-1 misto e agonista 
β-2 parcial – em pacientes com SED vascular e descobriu que o medicamento 
poderia potencialmente estender o tempo para complicações vasculares54. 

Um estudo observacional revelou mortalidade significativamente 
menor e escores de progressão clínica em pacientes tratados com 
betabloqueadores ou BRA55. Devido à fragilidade do tecido e ao alto risco de 
perfurações e subsequentes complicações hemorrágicas, o tratamento 
cirúrgico invasivo acarreta um risco aumentado nessa população de 
pacientes, embora pacientes com rápido crescimento aneurismático arterial 
devam ser considerados para tratamento38,56. Todas as decisões sobre 
intervenção devem incluir a tomada de decisão compartilhada por meio de 
uma abordagem multidisciplinar de equipe cardíaca57,58.  

 
5.4 ANEURISMAS FAMILIARES DA AORTA TORÁCICA 

Os aneurismas familiares da aorta torácica representam uma forma 
de doença progressiva da aorta torácica na ausência de síndromes genéticas 
conhecidas. Ao contrário dos aneurismas sindrômicos conhecidos por 
estarem associados a variantes patogênicas no sinal TGF-β e genes 
relacionados à MEC, uma proporção significativa – aproximadamente de 20% 
– da doença da aorta torácica familiar resulta de componentes alterados do 
aparelho contrátil de vSMCs, comumente codificados por MYLK, 
genes ACTA2, MYH11 e PRKG159. 

O gene MYLK codifica uma quinase de cadeia leve de miosina 
(MLCK), uma quinase onipresente, cujo alvo é fosforilar a cadeia leve 
reguladora (RLC) da miosina II lisa e não muscular. No nível molecular, a 
fosforilação de RLC aumenta a ATPase da miosina II ativada por actina e 
regula muitas funções das células musculares mediadas pelo citoesqueleto 
celular, incluindo endocitose, secreção, citocinese e migração60. 

O MLCK é altamente expresso em vários SMCs, onde a fosforilação 
de RLC promove a contração do músculo liso em órgãos ocos. Um modelo 
de camundongos in vivo demonstrou que a deleção direcionada de MLCK 
específica do músculo liso resulta em uma redução significativa na 
fosforilação de RLC, contribuindo para vários graus de comprometimento 
contrátil arterial com hipotensão resultante e disfunção do músculo liso nos 
tratos gastrointestinal e urinário. O exame histológico das aortas de 
camundongos experimentais revelou alterações moleculares consistentes 
com o desenvolvimento de AAT, incluindo conjuntos de proteoglicanos no 
meio aórtico, aumento da expressão de lumican e decorina, aumento da 
coloração de colágeno na camada adventícia da aorta e aumento de 
expressão MMP-261. 

A função contrátil normal da aorta torácica é altamente dependente 
das interações entre filamentos finos e grossos, compostos pela isoforma 
específica do músculo liso das proteínas alfa-actina e β-miosina, codificadas 
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pelos genes ACTA2 e MYH11, respectivamente. A alfa-actina é a proteína 
mais abundante em vSMCs diferenciadas, enquanto ACTA2 é um dos genes 
mais mutados, responsável por cerca de 12% a 21% de todos os casos 
familiares de aneurismas e dissecções da aorta torácica62. 

O mecanismo que leva a esses eventos corresponde à capacidade 
prejudicada das vSMCs de se contraírem em resposta a alterações na 
pressão de pulso na aorta. Além da doença da aorta torácica, as mutações 
no ACTA2 também foram associadas ao aparecimento prematuro de doença 
arterial coronariana familiar e acidentes vasculares cerebrais isquêmicos, 
incluindo a doença de Moyamoya, sugerindo que uma mutação em um único 
gene pode desencadear uma variedade de patologias vasculares em um 
grupo familiar63,64. A contribuição das mutações ACTA2 para doenças 
vasculares não familiares não foi significativa. Em uma grande série de casos 
internacionais de indivíduos com mutações ACTA2 – heterozigotos, exceto 
uma mutação missense homozigótica –, quase 50% dos pacientes 
apresentaram um evento aórtico, com a grande maioria (~88%) desses 
indivíduos com dissecções da aorta torácica65. 

As dissecções do tipo A foram mais prevalentes – cerca de 54% – em 
uma idade média de 36 anos, enquanto as dissecções do tipo B ocorreram 
em uma idade mais jovem, aproximadamente 27 anos. Além disso, os 
eventos aórticos foram mais prevalentes nos homens – cerca de 62% – do 
que nas mulheres – aproximadamente 38% –, embora a idade mediana no 
momento do primeiro evento aórtico não tenha sido influenciada pelo gênero. 
O risco global de mortalidade por um evento aórtico agudo foi de 25% em 
uma idade média de 36 anos. Apesar das variações significativas no diâmetro 
da raiz da aorta e da aorta ascendente no momento da dissecção, um terço 
dos pacientes apresentou dissecções aórticas com diâmetro <5 cm. Os 
aneurismas associados ao ACTA2, por sua vez, envolveram toda a aorta 
ascendente, desde os seios de Valsalva até o arco aórtico65.  

Outros estudos também reconheceram o papel das mutações 
genéticas associadas à predisposição herdada para AAT e dissecções66,67. 
Em um estudo sobre o sequenciamento completo do exoma de parentes 
distantes afetados por doença da aorta torácica e o sequenciamento Sanger 
de indivíduos afetados por doença familiar da aorta torácica, a presença da 
mesma variante rara do gene PRKG1, PRKG1 c.530G>A (p.Arg177Gln), foi 
identificada. Em uma aorta saudável, o gene PRKG1 codifica a proteína 
quinase dependente de cGMP tipo I (PKG-1) que controla o relaxamento do 
vSMC. Alterações no p.Arg177Gln desencadeiam um aumento na atividade 
da PKG-1 e subsequente redução na fosforilação do RLC, diminuindo a 
contração do vSMC68.  

Nesse estudo, a maioria dos indivíduos com mutação positiva e 
parentes afetados pelo defeito p.Arg177Gln – aproximadamente 63% – 
apresentou dissecções aórticas agudas e 37% apresentaram aumento da raiz 
da aorta. Observou-se que dissecções agudas da aorta ocorriam a partir dos 
17 anos e eram igualmente penetrantes em homens e mulheres. Enquanto 
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as mulheres com alterações no p.Arg177Gln apresentaram dissecções 
torácicas em idade mais jovem do que com dilatação da raiz da aorta, os 
homens não mostraram o mesmo resultado. Uma revisão da patologia do 
tecido aórtico dos indivíduos afetados foi consistente com a patologia típica 
da doença da aorta torácica. A análise demonstra a complexidade das 
interações genéticas entre variantes raras do PRKG1 e a doença aórtica 
torácica hereditária e fornece mais evidências de que a contratilidade 
saudável do vSMC é essencial para manter a integridade da aorta torácica68.  

O modo de herança predominante nos aneurismas familiares da aorta 
torácica é autossômico dominante, com vários graus de penetrância e 
expressividade variável. Além disso, existem padrões familiares de 
agrupamento de aneurismas, com uma separação distinta entre aneurismas 
torácicos ascendentes e descendentes e AAA. Os aneurismas familiares 
tendem a ocorrer mais tarde, mas crescem a uma taxa mais elevada em 
comparação com as aortopatias sindrômicas69,70. A idade média dos 
indivíduos afetados foi previamente encontrada em 63,8 anos para homens e 
67 anos para mulheres71. 

Parentes de primeiro grau de pacientes com aneurismas dissecantes 
da aorta torácica, particularmente do sexo masculino, também apresentaram 
um risco 3 vezes maior de morte súbita, devido, provavelmente, a aneurismas 
dissecados da aorta. No maior estudo transversal de vigilância de parentes 
em risco de indivíduos com aortopatias familiares, até metade dos pacientes 
afetados por aneurismas torácicos familiares tinha parentes afetados, 
incluindo aqueles com raiz da aorta/diâmetro da aorta ascendente >5 cm72.  

Dados os riscos significativos associados às complicações das 
dissecções agudas da aorta, as diretrizes recomendam o teste genético em 
cascata em pacientes com características sindrômicas; história familiar 
conhecida de aneurismas aórticos, intracranianos ou periféricos; morte súbita 
inexplicável, especificamente em parentes de primeiro grau; e naqueles com 
diagnóstico de aortopatia de início precoce (<60 anos). Os testes genéticos 
devem ser seguidos por imagens da aorta em pacientes com variantes 
patológicas identificadas. Nos casos em que uma variante patogênica não 
pode ser identificada por meio de testes genéticos, no entanto, a imagem da 
aorta torácica torna-se o único método confiável para diagnosticar 
aneurismas torácicos em famílias de alto risco e deve ser buscada73.   

Cirurgias eletivas profiláticas são consideradas em pacientes com 
aneurismas de aorta torácica familiares, dados os maiores riscos de 
dissecção e ruptura em comparação com aneurismas que não são mediados 
geneticamente. Geralmente, a cirurgia profilática é justificada quando o 
diâmetro máximo da raiz da aorta atinge ≥5 cm. Porém, o reparo aórtico 
profilático pode ser considerado naqueles com diâmetros ≥4,5 cm e que 
tenham história familiar conhecida de dissecção aórtica <5 cm. Da mesma 
forma, pacientes com crescimento rápido documentado de aneurisma (≥0,5 
cm em 1 ano ou ≥0,3 cm em 2 anos consecutivos), ou uma história familiar 
de morte súbita inexplicável em <50 anos de idade, podem se beneficiar de 
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um reparo por cirurgiões experientes em cirurgia de aorta em um diâmetro 
menor74,75.   
5.5 VÁLVULA AÓRTICA BICÚSPIDE 

A válvula aórtica bicúspide (VAB) é a anomalia cardíaca congênita 
mais comum e ocorre em 1 a 2% da população, com forte predominância 
masculina76. Tem sido associada a várias condições cardiovasculares, 
incluindo insuficiência da válvula aórtica, estenose aórtica, endocardite 
infecciosa, coarctação da aorta e aneurismas da aorta. Em comparação com 
a população em geral, os pacientes com VAB, especialmente os homens, são 
mais propensos a desenvolver doença aneurismática, e vários estudos 
mostraram que 20 a 30% dos pacientes apresentam aumento progressivo do 
aneurisma77,78.  

Embora qualquer segmento da aorta ascendente possa estar 
envolvido, o local mais comum para aneurismas torácicos relacionados à VAB 
é a aorta ascendente tubular. A patogênese desse processo é atribuída ao 
estresse hemodinâmico significativo na parede aórtica, devido ao fluxo 
assimétrico de alta velocidade através da válvula bicúspide, levando à 
fragmentação das fibras elásticas, redução da expressão de colágeno e 
apoptose de vSMC. Além disso, foi observada variação na expressão das 
enzimas MMP e TIMP em vários locais da aorta, com níveis mais elevados 
de MMP-2 e TIMP-3 concentrados na concavidade da aorta ascendente, 
sugerindo processos celulares ativos específicos do local79,80.  

Embora o risco estimado de dissecções aórticas nesses pacientes 
tenha sido relatado como sendo 8 vezes maior do que na população em geral, 
o risco geral permanece baixo, em 0,03%/ano81. Um estudo de coorte 
retrospectivo de pacientes com VAB identificou que a incidência de dissecção 
aórtica foi de 3,1 por 10.000 pacientes/ano em comparação com a população 
geral do local avaliado. Em pacientes com 50 anos de idade ou mais, a 
incidência de dissecção aórtica e aneurismas aórticos foi de 17,4 e 44,9 casos 
por 10.000 pacientes/ano, respectivamente81.  

Um dos estudos longitudinais mais abrangentes de indivíduos 
afetados pela VAB registrou que nenhuma deterioração hemodinâmica 
significativa foi observada durante um período de 20 anos. As taxas de 
mortalidade nesses pacientes foram semelhantes em comparação com a 
população geral. Dilatação acelerada da aorta ascendente foi observada em 
cerca de 40% dos pacientes. Apesar de uma baixa mortalidade geral, a 
morbidade foi significativa, mas principalmente associada a defeitos 
valvulares progressivos e ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
congestiva que requer substituição da válvula aórtica (SVA)82.  

O maior estudo de coorte até o momento reforçou o conceito de que 
os pacientes com VAB não apresentavam um risco significativamente maior 
de dissecções ou rupturas aórticas fatais, mas apresentavam um risco maior 
de eventos cardíacos não fatais. Idade avançada, estenose aórtica moderada 
ou grave e insuficiência aórtica moderada ou grave serviram como preditores 
independentes de desfechos cardíacos, e quase 45% dos pacientes 
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apresentaram dilatação do seio aórtico e/ou aorta ascendente no último 
acompanhamento83. 

Apesar do crescente conhecimento sobre a história natural do VAB, 
os dados sobre as vias genéticas e biológicas definitivas que levam à sua 
patogênese permanecem limitados. Semelhante aos aneurismas da aorta 
não sindrômicos, observou-se que o agrupamento familiar é de cerca de 9% 
nos parentes de primeiro grau dos indivíduos afetados84. Assim, as diretrizes 
do ACC/AHA recomendam o rastreamento de VAB e dilatação da raiz da 
aorta e/ou aorta ascendente em todos os parentes de primeiro grau de 
pacientes com diagnóstico de VAB com aortopatia associada a VAB 
(recomendação classe I) ou em pacientes com VAB isolada sem aortopatia 
associada (recomendação classe IIa)38. 

 
5.6 ANEURISMAS ESPORÁDICOS DA AORTA TORÁCICA 

Embora um número crescente de associações genéticas que 
contribuem para a AAT tenha sido descoberto, ainda permanece uma 
proporção significativa de aortopatias torácicas que não podem ser 
explicadas por nenhuma etiologia subjacente específica. Esses AAT são 
chamados de aneurismas esporádicos ou degenerativos. Conforme 
mencionado, foi constatado que vários fatores de risco, particularmente 
hipertensão e idade avançada, promovem AAT. A hipertensão sistêmica não 
está apenas ligada à formação de aneurisma torácico, mas também é 
considerada a causa mais comum de dissecção da aorta torácica, devido ao 
estresse mecânico prolongado na parede da aorta85. 

A degeneração da lâmina elástica relacionada à idade, por outro lado, 
é considerada um precursor da formação de aneurismas. Outros fatores de 
risco para AAT incluem tabagismo, aterosclerose e doença pulmonar 
obstrutiva crônica86. Variantes genéticas também podem afetar a 
suscetibilidade de pacientes hipertensos à doença aneurismática torácica. 
Em um estudo de caso-controle de 1.351 indivíduos, foi verificado que um 
alelo variante do gene THBS2 serve como fator de risco para a formação de 
AAT, enquanto os alelos variantes dos 
genes HSPA8, GPX1, AGT e TNF forneceram proteção contra a formação 
de aneurismas em pacientes com hipertensão87. 

Além dos fatores genéticos, os hormônios vasorreguladores, 
especificamente a angiotensina II, desempenham um papel importante nas 
doenças hipertensivas e aneurismáticas. Vários estudos em modelos animais 
demonstraram que a exposição prolongada à angiotensina II estava 
associada à formação de aneurisma da aorta abdominal. Doença 
aneurismática torácica ascendente induzida por angiotensina em modelos de 
camundongos Apo / E -/- também foi descrita88. 

Porém, as características patológicas da doença aneurismática 
variaram entre as regiões abdominal e torácica, sugerindo diferentes 
mecanismos de doença. Um modelo de camundongos identificou uma 
relação causal entre hipertensão sistêmica e degeneração 
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farmacologicamente induzida da lâmina elástica, favorecendo a formação de 
aneurismas torácicos e abdominais com diferenças fenotípicas específicas do 
local. A formação do aneurisma nesse modelo dependia da hipertensão e não 
dos efeitos diretos da angiotensina II na parede da aorta. O tratamento 
sistêmico com agentes anti-hipertensivos reduziu a formação de aneurismas 
da aorta torácica e abdominal nos animais experimentais89. 

Nas diretrizes do ACC/AHA para o diagnóstico e tratamento da 
doença degenerativa da aorta, o manejo anti-hipertensivo desempenha um 
papel central. As metas de pressão arterial recomendadas são rigorosas 
(≤130/80 mmHg), e o início de betabloqueadores e/ou terapia com BRA é 
recomendado na ausência de contraindicações. A terapia com estatinas de 
intensidade moderada ou alta e aspirina em baixas doses pode ser 
considerada em pacientes com evidência clínica ou de imagem de 
aterosclerose ou evidência concomitante de ulceração aórtica penetrante38. 

Uma vez estabelecido o diagnóstico de AAT degenerativo, exames 
de imagem de vigilância com ETT, TC ou RM podem ser considerados após 
6 a 12 meses. Nos casos de aneurismas da raiz da aorta ou da aorta 
ascendente, a intervenção cirúrgica é recomendada para diâmetro aórtico 
≥5,5 cm, crescimento rápido definido por crescimento aneurismático de ≥0,5 
cm/ano ou ≥0,3 cm/ano por 2 anos consecutivos, ou quadro clínico 
persistente sintomas atribuíveis ao aneurisma (recomendação classe I). A 
intervenção cirúrgica na aorta pode ser considerada no momento da troca 
valvar aórtica com diâmetro aórtico ≥ 5,0 cm (recomendação classe IIa)38. 
 
6. EXAMES DE IMAGEM  
 
6.1 ECOCARDIOGRAFIA  

Normalmente, a ecocardiografia transtorácica (ETT) é o exame inicial 
para triagem da raiz da aorta e da aorta ascendente. O exame não fornece 
uma avaliação abrangente de toda a aorta, mas é útil no diagnóstico inicial 
ou no acompanhamento de rotina, caso o segmento aneurismático seja 
visualizado de forma confiável. Na maioria dos casos, a raiz da aorta e a aorta 
ascendente proximal são facilmente visualizadas, enquanto a aorta 
ascendente média requer visualizações mais detalhadas. A ascendente 
distal, o arco e o restante da aorta torácica descendente são geralmente 
visualizados de forma incompleta no paciente adulto. A ecocardiografia tem 
o benefício adicional de avaliação da valvopatia, observada nas 
aortopatias90,91. 

A ecocardiografia transesofágica (ETE), por sua vez, tem um papel 
mais limitado no acompanhamento das aortopatias, devido à sua natureza 
invasiva e à dificuldade de fornecer visualizações comparáveis para 
comparação de dimensões seriadas. No entanto, a aorta, incluindo a raiz da 
aorta, a aorta ascendente, o arco e a aorta torácica descendente, são 
facilmente visualizadas. O papel da ETE está relacionado principalmente ao 
diagnóstico de aortopatias e exames de imagem intraoperatórios. A avaliação 
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da aorta torácica faz parte da avaliação rotineira do ETE na maioria dos 
laboratórios de ecocardiografia90,91. 
6.2 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA  

A angiotomografia computadorizada com contraste iodado 
intravenoso é a principal modalidade na avaliação abrangente da aorta 
torácica. Toda a aorta e os vasos proximais são visualizados com aquisição 
controlada por eletrocardiograma. O exame pode identificar estados de 
doença aguda, como dissecção aórtica, hematoma intramural ou úlcera 
penetrante. A medição precisa e reprodutível requer reconstruções 
multiplanares, usando o método duplo oblíquo, que cria uma visão anatômica 
reformatada da aorta em um plano perpendicular ao fluxo sanguíneo. O 
método duplo oblíquo corrige o curso oblíquo da aorta ascendente, 
juntamente com a tortuosidade aórtica90,91. 

Esta técnica é a abordagem recomendada nas diretrizes, pois 
métodos não padronizados para medições podem levar a relatórios não 
confiáveis, com consequente conflito na abordagem de tratamento. A 
angiotomografia computadorizada tem diversas vantagens sobre outras 
modalidades de imagem, incluindo curto tempo de exame, capacidade de 
obter um conjunto de dados tridimensionais de toda a aorta, ampla 
disponibilidade e baixa dependência do operador90.  

Suas desvantagens incluem má caracterização de pacientes ativos, 
juntamente com o risco de nefropatia por contraste iodado e radiação 
ionizante. Muitos especialistas sugerem a realização de tomografia 
computadorizada (TC) ou outras imagens transversais no momento do 
diagnóstico inicial do aneurisma e antes da intervenção cirúrgica planejada, 
devido à avaliação abrangente de toda aorta e vasos ramificados. A 
capacidade de avaliar o sistema arterial coronariano por meio da TC 
apresenta clara vantagem no planejamento pré-operatório e pode evitar a 
necessidade de angiografia coronária invasiva90. 

 
6.3 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA  

A angiografia por ressonância magnética (ARM) é comumente 
utilizada na vigilância do AAT, principalmente em pacientes jovens que 
precisam de acompanhamento de rotina, pelo benefício de não necessitar de 
radiação ionizante. Assim como na TC, o exame oferece uma avaliação 
anatômica superior de toda a aorta em comparação com o ETT, mas também 
pode caracterizar alterações inflamatórias mediais na aorta. A ressonância 
magnética com realce de contraste com gadolínio é a modalidade não 
invasiva preferida para o diagnóstico de aortite, revelando realce tardio com 
gadolínio, edema da parede do vaso e espessamento da parede usando 
imagens ponderadas em T2. Apesar dos protocolos especializados de 
imagem de ressonância magnética, seu uso para doença em atividade 
permanece controversa. Um grande estudo de coorte em pacientes com 
arterite de Takayasu com avaliação de edema da parede vascular por ARM 
não revelou uma forte correlação com a atividade clínica da doença. As 
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limitações gerais incluem disponibilidade geral, viabilidade em pacientes com 
disfunção renal e restrição em pacientes com implantes não condicionais ou 
dispositivos92. 

 
6.4 TOMOGRAFIA POR EMISSÃO DE PÓSITRONS  

A tomografia por emissão de pósitrons com 18F-fluorodesoxiglicose 
(FDG-PET) é cada vez mais utilizada, devido à sua capacidade de identificar 
e monitorar a resposta à terapia com sua avaliação qualitativa de células 
metabolicamente ativas. A parede vascular normal não tem captação de 
FDG, porém, áreas de alteração inflamatória revelam captação de FDG. 
Estudos sobre captação de FDG classificada quanto à gravidade se 
correlacionaram de forma satisfatória com marcadores tradicionalmente 
usados, como nível de proteína C reativa e taxa de hemossedimentação. Isso 
sugere que FDG-PET/CT pode detectar com segurança a melhora precoce 
na doença pós-terapia, e a atividade persistente é um indicador de não 
respondedores à terapia93. 

Métodos semiquantitativos de utilização de valores de captação 
padronizados podem ser uma avaliação mais objetiva do hipermetabolismo, 
o que é valioso para correlação com a resposta ao tratamento. Uma limitação 
potencial do uso de FDG-PET é a diferenciação da captação entre placa de 
ateroma e aortite inflamatória. Os especialistas precisam ter muito cuidado na 
interpretação, pois não existem critérios quantitativos claros que possam 
diferenciar essas duas entidades, especialmente em pacientes idosos com 
carga aterosclerótica substancial94. 

 
6.5 MEDIÇÃO DA AORTA  

É comum observar discrepâncias na medição da aorta tanto em 
imagens de modalidade única quanto em multimodais. Isso se deve em 
grande parte a técnicas de medição não padronizadas. Em estudos sobre 
discrepâncias na medição aórtica, Elefteriades et al95 destacaram a medição 
na sístole versus diástole, incluindo a parede aórtica e a técnica variada de 
medição da raiz da aorta. As diretrizes da American Society of 
Echocardiography, por sua vez, recomendam uma medição da borda anterior 
da aorta torácica para adultos96.  

Os diâmetros da raiz aórtica, em sua maioria, são subestimados pelo 
ETT, pois o longo eixo paraesternal corta o eixo menor da raiz aórtica. A raiz 
da aorta deve ser medida nos eixos longo e curto pelo ETT. A assimetria da 
raiz aórtica também não é incomum, especialmente no contexto da VAB, em 
que o anel comumente tem um eixo menor e um eixo maior em corte 
transversal. Existem controvérsia sobre as técnicas de medição para TC e 
RM, com a maioria usando o método de borda interna para interna. Ou seja, 
é comum haver uma variação de 2 a 3 mm entre as modalidades, juntamente 
com a variabilidade entre leitores95.  
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6.6 PACIENTES COM FUNÇÃO RENAL ANORMAL  

Estão disponíveis sequências de varredura especializadas com 
ressonância magnética e tomografia computadorizada, incluindo estratégias 
de redução da dose de contraste. Além disso, a ressonância magnética sem 
contraste usando sequências de sangue brilhante ou sangue negro pode ser 
considerada. A ecocardiografia continua sendo uma avaliação de primeira 
linha em pacientes com função renal anormal, mas é limitada na avaliação de 
toda a aorta torácica e na garantia da medição do maior diâmetro, conforme 
mencionado97. 

 
7. TRATAMENTO DE ROTINA 

A hipertensão sistêmica pode desempenhar um papel fundamental 
na formação do aneurisma da aorta ou como fator contribuinte em pacientes 
com defeitos cardíacos congênitos ou doenças hereditárias. O tratamento 
médico agressivo é importante e diversas classes de medicamentos podem 
ser usadas como monoterapia ou em combinação para atingir valores ideais 
de pressão arterial98. 

Pacientes jovens com doenças aórticas hereditárias raramente são 
hipertensos, mas medicamentos que reduzem o estresse hemodinâmico na 
parede aórtica, como betabloqueadores ou bloqueadores dos receptores de 
angiotensina (BRA), foram testados na SMF. Embora a literatura seja limitada 
a pequenos estudos com alguns resultados controversos, há evidências de 
que os medicamentos são benéficos e reduzem a taxa de crescimento aórtico 
e o betabloqueio é atualmente recomendado e geralmente iniciado no 
diagnóstico ou após documentação de dilatação aórtica significativa e/ou 
progressiva99,100. Além do estresse hemodinâmico na parede arterial, o 
interesse na última década mudou para a possibilidade de modificar a 
desregulação da via do TGFβ, uma vez que os BRA se mostraram eficazes 
em modelos de camundongos e resultados do estudo AIMS estão, pelo 
menos parcialmente, apoiando descobertas em humanos101,102. 

Existem evidências que os BRA devem ser administrados até à dose 
mais elevada tolerada e ao efeito hemodinâmico no exercício. Nenhuma 
evidência está disponível em outras condições raras, incluindo dados 
escassos na aortopatia da válvula aórtica bicúspide. Um único pequeno 
ensaio randomizado em pacientes com SED mostrou uma taxa reduzida de 
eventos vasculares no grupo tratado com o betabloqueador celiprolol, mas 
são necessários mais dados103. Muitos centros estão usando BRA 
rotineiramente no tratamento de pacientes mais jovens com aortopatia com 
base nesses estudos, onde os betabloqueadores continuam sendo a terapia 
principal em outras instituições e os BRA são usados em conjunto101,102. 

O exercício aeróbico moderado é seguro e deve ser incentivado em 
todos os pacientes, mas certas atividades não são recomendadas. Pacientes 
com aorta dilatada não competem em esportes de impacto ou em atividades 
onde a desaceleração súbita é um risco, eles não devem levantar pesos onde 
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for necessário esforço, pois isso pode induzir uma manobra de Valsalva 
associada a um aumento rápido e transitório da pressão arterial sistêmica na 
liberação. Os esportes radicais devem ser evitados, incluindo esportes de 
resistência extrema. Todas as drogas recreativas devem ser evitadas e fumar 
cigarros é desencorajado101,102. 

A gravidez é um risco para mulheres jovens com aorta dilatada. As 
alterações vasculares normais que ocorrem na gestação predispõem a uma 
maior dilatação da aorta e a dissecção da aorta torácica não é incomum. Por 
isso, é importante que todas as mulheres recebam aconselhamento pré-
gestação sobre os riscos. Qualquer mulher com aorta dilatada será submetida 
a uma ressonância magnética da aorta torácica no meio do trimestre e, se 
ocorrer dilatação adicional, discutiremos uma cesariana planejada, antes da 
data prevista para o parto. A cirurgia durante a gravidez pode ser indicada em 
certos casos104,105. 

Se a aorta for maior que 4,5 cm antes da gravidez, o risco de 
dissecção durante a gestação é considerado maior do que o risco de cirurgia 
e as pacientes podem discutir a cirurgia profilática com suas equipes clínicas. 
A contracepção apenas com progestagênio é recomendada e segura em 
todas as mulheres com problemas cardiovasculares104,105. 
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RESUMO  
 
A reserva de fluxo fracionário (FFR) é uma importante medida de avaliação 
da gravidade da obstrução coronariana e para a tomada de decisões 
terapêuticas, principalmente, em pacientes com doença arterial coronariana 
(DAC). Esse parâmetro indica a capacidade de o vaso sanguíneo fornecer 
fluxo sanguíneo adequado ao músculo cardíaco durante o estresse induzido 
pelo exercício ou agentes farmacológicos. A determinação da FFR é 
frequentemente realizada durante um procedimento de cateterismo cardíaco, 
onde um fio sensor é inserido no vaso coronário para medir as pressões 
distais e proximais à estenose. A relação entre essas pressões, quando o 
vaso está em repouso e quando é submetido a estresse, fornece o valor da 
FFR. Seu valor normal é considerado igual ou superior a 0,80, indicando que 
o vaso é capaz de fornecer fluxo sanguíneo adequado ao músculo cardíaco. 
Valores de FFR abaixo de 0,80 sugerem que a estenose está restringindo o 
fluxo sanguíneo e podem justificar intervenções coronárias invasivas, como 
angioplastia com ou sem colocação de stents. A utilidade da FFR vai além da 
simples visualização anatômica das obstruções coronarianas. Estudos 
demonstraram que a orientação terapêutica com base na FFR pode resultar 
em melhores desfechos clínicos em comparação com a avaliação anatômica 
convencional. Além disso, avanços tecnológicos têm permitido o 
desenvolvimento de sistemas de FFR sem fio e guias de pressão mais 
avançados, tornando o procedimento mais acessível e preciso.  
 
Palavras-chave: Doença arterial coronariana. Circulação coronariana. 
Hemodinâmica. Estresse fisiológico. Angiografia coronária. 
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1. FISIOLOGIA DA CIRCULAÇÃO CORONÁRIA  
 

Complexa, função cardíaca é altamente dependente da manutenção 
e modulação do fluxo sanguíneo coronariano. O miocárdio, particularmente o 
subendocárdio, é o tecido com as maiores demandas aeróbicas basais do 
corpo – equivalente a 8 a 10 ml de O2/min/100 g vs. a 0,15 ml de O2/min/100 
g no músculo esquelético. Os três principais determinantes dessa demanda 
são o estresse da parede, o estado inotrópico e a frequência cardíaca1,2.  

O fluxo sanguíneo coronariano é influenciado pela compressão 
extravascular. Ao longo do ciclo cardíaco, variações na pressão 
intramiocárdica e intracavitária alteram drasticamente a resistência vascular 
coronariana. O fluxo sanguíneo coronariano é modulado por variações na 
resistência do leito vascular. Enquanto o fluxo sanguíneo é 
predominantemente diastólico na artéria coronária esquerda, na artéria 
coronária direita também há fluxo sanguíneo sistólico, devido à baixa 
compressão extravascular exercida pelo ventrículo direito e átrios3,4. 

Durante a sístole cardíaca, o fluxo retrógrado ocorre no artérias 
coronárias e o fluxo anterógrado nas veias coronárias. Como resultado da 
compressão extravascular resultante da sístole, o leito vascular 
microcirculatório e intramural se esvazia em duas direções – retrógrada no 
sentido arterial e anterogradamente no sentido venoso, o que provoca uma 
diferença de fase de 180° no fluxo nas artérias coronárias e nos seios 
venosos1,5-7.  

Durante a diástole, parte do fluxo anterógrado preenche o leito 
microcirculatório intramiocárdico. Embora o fluxo sanguíneo coronariano seja 
fundamentalmente diastólico, durante a protodiástole o fluxo sanguíneo 
epicárdico e a perfusão miocárdica se dissociam, pois o fluxo sanguíneo se 
dissipa em um fenômeno de capacitância, à medida que o preenchimento dos 
ramos intramurais e a microcirculação ordenhada durante a sístole são 
preenchidos5,8.  

Em circunstâncias basais, a relação entre a pressão arterial e o fluxo 
nas artérias coronárias não são lineares. Se a única situação considerada for 
análoga à da diástole média final, ou seja, uma situação em que a 
compressão extravascular é mínima e constante e não há variações na 
condutância coronária, o fluxo sanguíneo coronário permanece estável numa 
ampla faixa de pressões. Esse fenômeno é denominado autorregulação 
coronariana, sendo resultado do tônus miogênico intrínseco, resposta das 
células musculares lisas das arteríolas coronárias às variações de pressão. 
A autorregulação coronariana só é eficaz dentro da faixa de pressões 
indicada: quando a pressão de perfusão cai abaixo dessa pressão, o fluxo 
sanguíneo coronariano diminui1,9-11.  
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Durante a hiperemia coronariana máxima, a relação entre pressão 
arterial coronariana e fluxo é linear. Nesse caso, a vasodilatação completa 
dos vasos de resistência induzida por um estímulo hiperêmico fisiológico ou 
farmacológico máximo – aumento do metabolismo miocárdico – estabelece 
uma relação fixa entre a pressão de perfusão coronariana e o fluxo 
sanguíneo. A inclinação dessa relação é influenciada pela resistência do 
sistema: quanto menor for a inclinação (condutância), maior será a resistência 
do sistema12. A relação pressão-fluxo durante a hiperemia máxima constitui 
um teto dos valores esperados de fluxo coronariano para diferentes pressões 
de perfusão13.  

O aumento do fluxo sanguíneo – desde a autorregulação até a 
situação de hiperemia máxima – é um indicador do estado funcional do 
sistema coronariano. Esse conceito constitui a reserva de fluxo coronariano, 
um indicador funcional do estado da circulação coronariana utilizado em 
técnicas diagnósticas9-11. Em condições normais, a reserva coronariana é 
transmuralmente heterogênea: no subendocárdio, ela é menor, pois há um 
maior grau basal de vasodilatação arteriolar como resultado de maiores 
necessidades metabólicas subendocárdicas2.  

A presença de estenose epicárdica causa uma perda de energia 
associada ao fluxo sanguíneo, que é expressa como uma queda na pressão 
de perfusão efetiva. As estenoses provocam dois tipos de resistência, uma 
relacionada com o atrito (f) e outra relacionada com a turbulência e a 
dispersão do fluxo sanguíneo após a passagem da(s) estenose(s). O 
gradiente de pressão transtenótica (P) tem relação não linear com as 
componentes f e s e fluxo (Q), de acordo com a expressão P=fQ+sQ213,14.  

Os componentes resistivos de atrito e turbulência são influenciados 
pelas características do sangue (viscosidade e densidade) e da geometria da 
estenose – correspondente à redução da área luminal, do comprimento e dos 
ângulos de entrada e saída13,14. A complexa interrelação entre esses fatores 
contrasta com a simplicidade dos índices de gravidade angiográfica 
comumente utilizados na prática clínica, como, por exemplo, a porcentagem 
do diâmetro luminal, e revela as limitações da angiografia para avaliar as 
repercussões funcionais da estenose15. 

A autorregulação coronariana compensa a queda da pressão arterial 
causada pela estenose, com o objetivo de manter o fluxo sanguíneo 
coronariano contínuo. O mecanismo de autorregulação – que em condições 
fisiológicas ajusta a resistência microcirculatória às necessidades energéticas 
do miocárdio – tem função compensatória crônica em resposta à queda da 
pressão intracoronária secundária à estenose. À medida que a estenose 
aumenta em gravidade, a vasodilatação arteriolar sustentada compromete 
cada vez mais a função autorreguladora para manter um fluxo sanguíneo 
miocárdico adequado. A função compensatória da autorregulação 
coronariana em um vaso estenótico, portanto, ocorre em decorrência da 
redução da reserva coronariana. A princípio, a reserva coronária 
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comprometida é evidente no subendocárdio, onde a vasodilatação arteriolar 
basal é maior devido às maiores demandas energéticas15.  

O efeito hemodinâmico de uma estenose se manifesta com a menor 
inclinação da relação pressão-fluxo. A utilidade diagnóstica do conceito de 
reserva coronariana é resultado desse achado. O aumento potencial no fluxo 
sanguíneo coronariano desde uma determinada pressão basal até a 
hiperemia máxima – ou seja, a reserva coronariana – diminui na presença de 
estenose. Este efeito é quantificável em termos absolutos se estiverem 
disponíveis medições no início do estudo e na hiperemia. Como os leitos 
vasculares adjacentes apresentam reserva coronariana conservada, a 
indução de hiperemia máxima também tende a aumentar a heterogeneidade 
da perfusão miocárdica constituindo a base para diferentes técnicas 
diagnósticas15.  

Nesse sentido, os vasodilatadores arteriais puros – adenosina, 
papaverina, dipiridamol – administrados sistemicamente, potencializam a 
heterogeneidade da perfusão miocárdica regional e transmural, induzindo o 
fenômeno de roubo quando os vasos das camadas epicárdicas se dilatam. A 
dobutamina esgota a reserva coronária no vaso estenótico como resultado 
do aumento metabólico da demanda miocárdica – elevando a contratilidade 
e o consumo de oxigênio miocárdico mais do que o exercício físico – e induz 
a vasodilatação da microcirculação. Por exemplo, doses de 30-40 μg/kg/min 
produzem vasodilatação coronariana semelhante à da adenosina 
administrada sistemicamente. O exercício físico, por sua vez, é o estímulo 
mais fisiológico, pois combina estímulos metabólicos com modulação neural 
da circulação coronariana16.  

A disfunção microcirculatória também se manifesta pela menor 
inclinação da relação pressão-fluxo. Isso é importante para a correta 
interpretação das técnicas diagnósticas baseadas na reserva coronariana e 
explica o desenvolvimento de métodos de avaliação específica da resistência 
epicárdica e microcirculatória17-20. Muitas entidades clínicas que causam 
remodelamento da microcirculação coronariana participam do 
desenvolvimento de estenoses epicárdicas, como diabetes mellitus, 
hipertensão arterial, tabagismo e hipercolesterolemia, assim como 
vasculopatia de transplante cardíaco20. 

Da mesma forma, a resistência microcirculatória pode aumentar em 
relação à estimulação alfa-adrenérgica, como, por exemplo, em relação ao 
exercício físico ou estresse mental, durante isquemia miocárdica aguda, ou 
como resultado de microembolização, incluindo agregados plaquetários ou 
trombóticos, partículas resultantes de aterectomia rotacional21,23. Outro 
aspecto importante para técnicas diagnósticas é que a disfunção 
microcirculatória reduz o gradiente de pressão transtenótica em uma 
estenose epicárdica que depende do fluxo sanguíneo coronariano. Este 
fenômeno pode levar a uma interpretação incorreta de testes diagnósticos 
baseados na fórmula de Bernouilli ou na medição do gradiente translesional, 
comprovando a relevância dos testes que permitem uma avaliação 



 

 

449 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

independente da gravidade de uma estenose epicárdica e do estado de 
microcirculação24. 

 
 

 
2. DEFINIÇÕES E CONCEITOS DE RESERVA DE FLUXO FRACIONÁRIO 

A reserva de fluxo fracionário (FFR) é definida como a razão entre o 
fluxo hiperêmico no território miocárdico índice e o fluxo hiperêmico no 
mesmo território, no caso hipotético de que o vaso epicárdico estivesse 
completamente normal. A FFR se baseia no princípio de que durante a 
hiperemia máxima, a relação pressão-fluxo na árvore coronária torna-se 
linear. Isso possibilita a utilização de um gradiente de pressão para avaliar a 
gravidade da estenose em termos de comprometimento do fluxo. Assim, 
quando a relação pressão-fluxo é linear, a relação entre duas pressões 
coronárias é idêntica à razão entre os fluxos coronários correspondentes a 
essas pressões. Este conceito se aplica à pressão proximal e distal a uma 
estenose. A FFR, portanto, representa a fração do fluxo máximo que é 
mantida apesar da presença da estenose ou o fluxo máximo expresso como 
fração do seu valor normal25-27.  

De forma mais simples, o fluxo sanguíneo miocárdico máximo normal 
(QN) é dado por QN = (Pa − Pv)/R, onde R é a resistência miocárdica na 
vasodilatação máxima, enquanto Pa e Pv representam a pressão aórtica 
média e a pressão venosa central média, respectivamente. Na presença de 
estenose, o fluxo sanguíneo máximo real corresponde a Q = (Pd − Pv)/R onde 
Pd representa a pressão coronária distal hiperêmica. Como o leito vascular 
miocárdico está vasodilatado ao máximo, sua resistência é mínima e 
constante. Portanto, a FFR definiu Q/QN, correspondendo a FFR = Pd − 
Pv/Pa − Pv onde Pa, Pd e Pv representam a pressão média aórtica, 
coronariana distal e venosa central, obtida na hiperemia coronariana 
máxima28-32.  

Esta equação pode ser ainda mais simplificada para: FFR = Pd/Pa 
durante hiperemia máxima. Supondo que um sistema constituído por uma 
artéria coronária e seu miocárdio dependente estudado na vasodilatação 
máxima, correspondendo à hiperemia coronariana e miocárdica máxima 
quando a resistência miocárdica é mínima (e, portanto, constante) e o fluxo 
sanguíneo é proporcional à pressão motriz. Na ausência de estenose 
coronária, a pressão de perfusão sobre o miocárdio seria de 100 mmHg28-32. 
Na presença de estenose coronariana, resultando em gradiente hiperêmico 
de 30 mmHg, a pressão de perfusão diminui para 70 mmHg. Portanto, o fluxo 
sanguíneo máximo atingível para o miocárdio na presença de estenose é de 
apenas 70% do fluxo máximo normal. Nesse caso, a FFR do miocárdio 
suprida por esta artéria é de 70% ou 0,7. Assim, a FFR é definido como a 
razão entre o fluxo hiperêmico no território miocárdico índice e o fluxo 
hiperêmico nesse mesmo território no caso hipotético de o vaso epicárdico 
estar normal33,34. 
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Em outras palavras, a FFR expressa o fluxo sanguíneo hiperêmico 
máximo no território miocárdico como uma fração do seu valor normal, ou 
mais simplesmente, ela expressa a extensão em que o fluxo sanguíneo 
miocárdico máximo é limitado pela presença de uma estenose epicárdica. Por 
exemplo, se a FFR for 0,60, significa que o fluxo sanguíneo miocárdico 
máximo atinge apenas 60% do seu valor normal. Importante destacar, que a 
FFR é independente da frequência cardíaca, pressão arterial e contratilidade 
com um valor normal inequívoco de 1,034,35.  

A princípio, a FFR foi denominada FFR miocárdico (FFRmyo), pois 
esse índice leva em consideração a contribuição do fluxo colateral e, 
consequentemente, expressa a FFR para um determinado território 
miocárdico. O termo FFR coronário (FFRcor) se refere à razão entre o fluxo 
sanguíneo máximo na artéria coronária alvo e o fluxo sanguíneo máximo 
hipotético na mesma artéria na ausência de estenose. Seu cálculo requer a 
exclusão de contribuições para o fluxo sanguíneo miocárdico que não seja o 
vaso coronário principal, como colaterais coronárias ou enxerto de bypass. 
Portanto, FFRcor é definida como (Pd − Pw)/(Pa − Pw), onde Pa representa 
a pressão aórtica média, Pd representa a pressão coronária distal média e 
Pw pode ser considerada a pressão de cunha coronária, que é assumida 
como um estimativa do fornecimento de fluxo colateral e é medida na oclusão 
coronária. A diferença entre FFRmyo e FFRcor representa a contribuição do 
fluxo colateral para a perfusão miocárdica total, conhecida como fluxo 
colateral fracionado. Como a FFRmyo reflete a contribuição anterógrada e 
colateral para a perfusão miocárdica máxima, é o índice de fluxo mais 
importante do ponto de vista clínico e por esse motivo ganhou a definição 
FFR33-36. 

 
2.1 LIMITAÇÕES POTENCIAIS DO FFR  

Devido à sua facilidade de uso, a FFR é cada vez mais utilizada em 
todo o mundo. Porém, algumas limitações potenciais são relacionadas às 
bases sobre as quais a FFR foi desenvolvida. Primeiramente, a relação 
pressão-fluxo real na hiperemia não é linear, mas na verdade curvilínea, ou 
seja, é linear incremental na faixa fisiológica de pressões de perfusão, mas 
tem uma interceptação de pressão diferente de zero, pois o fluxo sanguíneo 
coronário cessa a uma pressão de perfusão de aproximadamente 20 
mmHg37.  

A contrapressão venosa, o fluxo colateral, a capacitância epicárdica 
– que descreve o efeito do armazenamento de sangue nos vasos epicárdicos 
durante a sístole e sua subsequente descarga nos vasos subendocárdicos 
durante a diástole – e a complacência intramiocárdica contribuem para a 
pressão de interceptação33. A pressão venosa foi subtraída da pressão 
aórtica e coronariana distal na validação experimental da FFR. Porém, essa 
correção não é frequentemente realizada na prática clínica diária, pois a 
pressão venosa costuma ser muito baixa e sua influência é, 
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consequentemente, considerada insignificante em comparação com os 
demais determinantes do intercepto pressórico diferente de zero38.  

Em pacientes com disfunção miocárdica e insuficiência cardíaca, a 
contribuição da pressão venosa deve ser levada em consideração. Como 
mencionado, o mesmo grau de estenose pode produzir resultados diferentes 
de FFR na presença de disfunção microvascular, pois pode reduzir o 
gradiente de pressão, levando à superestimação do FFR e à subestimação 
da gravidade da estenose38. 

Essa possibilidade deve ser considerada quando há suspeita de 
disfunção microvascular, devido ao agrupamento de muitos fatores de risco, 
incluindo diabetes ou em pacientes com síndrome coronariana aguda, onde 
a microcirculação pode ser afetada39. Curiosamente, a reserva de fluxo 
coronário (CFR) e o FFR podem ser discordantes em um cenário com FFR 
normal (> 0,80), mas reserva de fluxo coronário reduzida (<2,0), devido à 
disfunção microvascular (FFR falso-negativo suposto)40-43. Este grupo de 
pacientes parece apresentar um alto risco de eventos cardiovasculares no 
acompanhamento de longo prazo44,45.  

Menos comumente, a reserva de fluxo coronariano pode ser normal, 
mas a FFR anormal em decorrência de um grande aumento (supernormal) 
no fluxo na presença de estenose moderada, levando a maior gradiente e 
valores mais baixos de FFR (FFR falso-positivo suposto) 44,45.  O roubo 
coronário, por sua vez, pode ocorrer quando um vaso colateral fornecedor é 
estenose46. 

Nesse cenário, a pressão distal será menor devido ao fenômeno de 
roubo. Na verdade, quando a resistência distal no território do segundo vaso 
diminui, como, por exemplo, após a administração de um estímulo 
vasodilatador, o fluxo sanguíneo aumenta e, como resultado, a pressão 
coronariana distal diminui, resultando em uma menor pressão de perfusão 
sobre as colaterais e diminuição do fluxo colateral para território da primeira 
artéria, levando a maiores gradientes transtenóticos e menores valores de 
FFR. Teoricamente, a infusão de vasodilatadores por via intracoronária no 
vaso interrogado deveria levar a uma FFR mais elevada, uma vez que a 
pressão distal não será reduzida pelo roubo coronário e a contribuição da 
pressão colateral será mantida. Porém, faltam estudos nessa área46. 

 
2.2 VALIDAÇÕES DE FFR E LIMIARES ISQUÊMICOS  

A FFR foi validada por sua precisão na identificação de estenoses 
coronárias associadas à isquemia miocárdica reversível detectada por testes 
de estresse não invasivos47. Inicialmente, um valor de corte de FFR de 0,66 
foi proposto por De Bruyne et al48, pois esse valor refletia com mais precisão 
os resultados do teste eletrocardiográfico de tolerância ao exercício, com 
sensibilidade e especificidade associadas de aproximadamente 86%. 

Posteriormente, Pijls et al33 sugeriram um segundo valor de corte de 
0,74 com base na comparação da FFR com a isquemia induzível durante o 
teste de estresse. Porém, nesse estudo os pacientes só foram incluídos se o 
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teste de estresse positivo estivesse associado à presença de doença 
uniarterial e o teste de estresse fosse negativo após tratamento bem-
sucedido da estenose com angioplastia com balão. A partir daí, foi proposto 
um valor de corte de 0,75, como resultado da comparação multitestes com 
testes eletrocardiográficos de tolerância ao exercício, ecocardiografia sob 
estresse e imagens de perfusão miocárdica49. Esse valor de corte foi adotado 
no primeiro ensaio de tomada de decisão usando FFR, o estudo DEFER50. 

Outros estudos não conseguiram reproduzir a alta acurácia 
diagnóstica do ponto de corte de 0,75 FFR observado por Pijls et al no teste 
de tolerância ao exercício e no estudo multiteste (97% e 93%, 
respectivamente)33,49. No entanto, muitos estudos não incluíram pacientes 
com alívio documentado da isquemia após uma revascularização bem-
sucedida, mas simplesmente correlacionaram testes não invasivos com 
valores de FFR. Isso pode ter influenciado a precisão da FFR ao inscrever 
pacientes com isquemia falso-positiva durante testes de estresse não 
invasivos. Uma FFR < 0,75 tem especificidade de 100%, sensibilidade de 
88%, valor preditivo positivo de 100% e precisão geral de 93% para isquemia. 
Porém, para melhorar a sensibilidade (>90%) com o objetivo de obter mais 
resultados falsos positivos e menos especificidade, ensaios de FFR em 
grande escala mudaram o ponto de corte para realizar intervenção coronária 
percutânea (ICP) para 0,8051. 

Ao utilizar esse ponto de corte, o resultado clínico foi melhorado pela 
FFR tanto nos estudos FAME como nos estudos FAME 251,52. No entanto, o 
conceito de um ponto de corte fixo foi desafiado por uma meta-análise, 
sugerindo que a FFR demonstra uma relação contínua e independente com 
resultados subsequentes, com lesões com valores mais baixos de FFR 
recebendo maiores benefícios absolutos da revascularização53. Importante 
destacar que a FFR tem alta reprodutibilidade, como mostrado em um estudo 
com medição seriada da FFR em 325 pacientes nos quais a FFR foi medida 
duas vezes em um intervalo de 10 minutos (R de correlação = 0,983)54. 

 
3. OBTENÇÃO DA RESERVA DE FLUXO FRACIONÁRIO 

Atualmente, a medição do FFR requer cateterismo cardíaco. O 
método mais comum é usar um fio de pressão de 0,014 polegadas, que 
contém um transdutor de pressão com um sensor piezoelétrico a uma 
distância fixa na extremidade distal do fio. A anticoagulação é administrada, 
semelhante aos protocolos de intervenção coronária percutânea (ICP)55-59.  

Inicialmente, as pressões medidas a partir da ponta do cateter-guia e 
do transdutor de pressão no fio de pressão são equalizadas na aorta 
ascendente. Após o encaixe do segmento arterial coronário que será avaliado 
com o cateter-guia, o fio de pressão é avançado por meio de uma lesão 
coronária estenótica. Após induzir um estado de hiperemia máxima com 
medicamentos vasodilatadores epicárdicos e microvasculares, as leituras de 
pressão pelo cateter-guia (pressão arterial aórtica) e do transdutor de fio de 
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pressão de ponta distal são registradas simultaneamente, fornecendo tanto 
as leituras de pressão instantânea quanto os valores médios55-59.  

É tomado cuidado durante a medição para desencaixar o cateter-guia 
das artérias coronárias. A menor relação média da pressão distal-aórtica 
registrada determina o valor da FFR para o segmento arterial estudado. Uma 
proporção completamente normal é 1. Uma FFR de 0,7 indica que a reserva 
relativa do fluxo sanguíneo miocárdico nessa distribuição coronária é 70% do 
que seria se fosse completamente normal55-59. 

Um retrocesso do fio pode ser realizado para determinar o 
comprimento e a localização espacial exata da diminuição da pressão. Isso 
ajuda a verificar se não ocorreu nenhum desvio eletrônico enquanto as 
pressões foram registradas. No cenário de múltiplas lesões seriadas, o fio é 
colocado além da lesão mais distal e, da mesma forma, um recuo pode 
determinar a contribuição relativa de cada lesão. O significado fisiológico de 
uma lesão em outro segmento arterial coronário pode ser determinado pela 
repetição da medição da FFR60,61. 

 
4. INDICAÇÕES E APLICAÇÕES DA FFR 

A FFR pode ser usada tanto na doença arterial coronariana (DAC) 
estável quanto na síndrome coronariana aguda (SCA), embora a indicação 
direta seja diferente. Além disso, pode ser útil como preditor de eventos 
cardiovasculares e na avaliação da relevância hemodinâmica de uma ponte 
miocárdica62.  

 
4.1 DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA E FFR  

A angiografia coronária invasiva (ACI) com FFR é o padrão atual para 
diagnosticar DAC hemodinamicamente significativa e determinar a 
necessidade de revascularização. A FFR está indicada em todos os pacientes 
com lesões coronárias intermediárias visíveis durante a ACI, que é definida 
como uma estenose de 40 a 90% pelas diretrizes europeias. As diretrizes se 
baseiam em vários ensaios publicados nas últimas décadas62-64. O estudo 
DEFER50 foi o primeiro a avaliar o impacto clínico da revascularização guiada 
por FFR em pacientes com estenoses intermediárias. Seus resultados 
mostraram que a intervenção coronária percutânea (ICP) para estenose, com 
valores de FFR <0,75, melhora a angina de peito e os sintomas associados.  

O segundo ensaio sobre tratamento guiado por FFR foi o FAME65. 
Verificou-se que o tratamento guiado por FFR, utilizando um valor de corte 
diferente de 0,80, está associado a uma redução significativa em 
procedimentos invasivos e eventos cardíacos adversos maiores (MACE) – 
composto de morte, infarto do miocárdio e revascularização repetida – até 2 
anos após a ICP em comparação com o tratamento guiado por ACI.  O ensaio 
FAME-2 foi desenvolvido para determinar se essa diferença poderia ser 
atribuída à estratégia guiada por FFR, mas foi encerrado prematuramente. 
Foi observado um número inaceitavelmente maior de MACE no grupo terapia 
médica otimizada (OMT), impulsionado pela alta incidência de procedimentos 
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urgentes de revascularização66. Esses resultados foram confirmados após 5 
anos de acompanhamento67.   

Para pacientes sem DAC hemodinamicamente significativa, a adição 
de ICP à OMT não leva a uma redução adicional de MACE68. Além disso, a 
carga anatômica residual da doença não foi associada à falência do vaso alvo 
2 anos após a ICP64. O estudo DEFER mostra, após 15 anos de 
acompanhamento, que os pacientes nos quais a ICP foi adiada com base na 
FFR não significativa tiveram menos infartos do miocárdio do que os 
pacientes que receberam ICP apesar da FFR não significativa. Estes 
resultados sugerem que a ICP de lesões funcionalmente não significativas, 
na realidade, piora os resultados a longo prazo69. 

Vários estudos avaliaram o uso da FFR para orientação do 
tratamento em estenoses intermediárias do tronco da coronária esquerda 
(TCE) para decidir entre revascularização cirúrgica e OMT. Esses estudos 
descobriram que a revascularização – geralmente por cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CABG) nesses estudos – pode ser adiada 
com segurança para pacientes com valores de FFR >0,80. Nenhuma 
diferença foi encontrada nas taxas de sobrevida entre pacientes com 
FFR >0,80 tratados com OMT e pacientes com FFR ≤0,80 que submetidos à 
CABG. A FFR é uma ferramenta segura e útil no processo de tomada de 
decisão em relação às estenoses do TCE, sendo recomendada para 
pacientes com estenoses intermediárias do TCE para evitar procedimentos 
desnecessários de revascularização70,71. 

 
4.2 SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 

A ICP é a estratégia de revascularização mais rápida e disponível, 
sendo, portanto, o método de escolha em pacientes com SCA72. A FFR não 
é recomendada como estratégia de avaliação funcional da lesão culpada. 
Detritos microcirculatórios após a lesão culpada causam resistência elevada 
da microvasculatura e geram uma falsa elevação do valor FFR73. A FFR, 
porém, é necessária para a avaliação de lesões adicionais na presença de 
doença multiarterial (DMV)74.  

Os estudos PRAMI75, COMPLETE76 e CvLPRIT77 mostraram que a 
revascularização completa de todas as estenoses angiograficamente 
significativas de pacientes com Infarto agudo do miocárdio com 
supradesnivelamento do ST (IAMCSST) levou a uma redução significativa de 
MACE durante o acompanhamento em comparação com o tratamento 
apenas da lesão culpada.  Além disso, os estudos Compare-Acute72 e o 
estudo DANAMI-3-PRIMULTI78, por sua vez, usaram uma estratégia de 
tratamento baseada em FFR para pacientes com IAMCSST com DMV e 
também encontraram menos MACE após revascularização completa, 
especialmente devido a revascularizações mais urgentes somente depois do 
tratamento da lesão culpada. 

Um subestudo FAME79 indicou que a revascularização guiada por 
FFR é suficiente, e a revascularização de lesões que eram apenas 
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angiograficamente significativas não reduziu ainda mais o risco de MACE. 
Com isso, as diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2018 
sobre revascularização recomendam a revascularização completa de todas 
as lesões significativas em pacientes com SCA com DMV. 

 
 

4.3 FFR PÓS-ICP 
A avaliação das estenoses apenas pela gravidade anatômica não é 

confiável e isso se estende à análise dos resultados da ICP80. Valores ideais 
de FFR pós-ICP, geralmente significando FFR ≥0,90, estão associados a 
melhores resultados, como uma menor taxa de MACE e recorrência de 
angina80,81.  Com resultados de ICP angiograficamente satisfatórios, a 
avaliação do FFR pós-ICP mostra valores de FFR subótimos em 30 a 65% 
dos pacientes e valores de FFR prejudicados (FFR ≤0,80) em até 20% dos 
pacientes80-83.   

Os valores de FFR pós-ICP são influenciados por vários fatores, 
como DAC difusa sem lesões focais, presença de lesões residuais 
inadequadas para ICP, trajetória inicial estreita ou curta do stent, mau 
posicionamento do stent ou expansão subótima, dissecção da borda e placa 
saliência80,81,83.  Além disso, a melhora do fluxo coronariano após ICP pode 
mostrar que outras estenoses na mesma artéria coronária também são 
funcionalmente significativas, especialmente lesões mais distais81.  

Estudos avaliaram a prevalência e o tratamento subsequente de 
valores de FFR abaixo do ideal e prejudicados após ICP80-83.  Geralmente, o 
tratamento é realizado por pós-dilatação ou implante de stent adicional, às 
vezes auxiliado por técnicas de imagem intracoronárias, como ultrassom 
intracoronário (USIC) e tomografia de coerência óptica (OCT)81. Embora os 
tratamentos adicionais, muitas vezes, melhorem o valor do FFR pós-ICP, os 
valores de FFR ideais são obtidos apenas em uma minoria das lesões 
tratadas80-83. Evidências limitadas estão disponíveis, enquanto o único ensaio 
clínico randomizado e controlado não mostrou nenhuma diferença 
significativa nos resultados entre a avaliação dos resultados da ICP guiada 
pela fisiologia e pelo FFR83.  

É possível que os fatores que influenciam os valores de FFR pós-ICP 
também sejam fatores de risco para aterosclerose futura e falência do vaso-
alvo, especialmente doença coronariana difusa e lesões residuais. A causa 
dos valores de FFR pós-ICP abaixo do ideal e prejudicados normalmente está 
localizada fora do stent. Pode ser que os pacientes com maior risco de MACE 
futuros ou falência do vaso alvo também tenham maior probabilidade de 
apresentar valores de FFR pós-ICP abaixo do ideal, independentemente de 
qualquer relação causal existente81.  

Embora teoricamente provável, ainda não se sabe se tratamentos 
adicionais baseados em FFR pós-ICP subótimo ou prejudicado levam a 
melhores resultados a longo prazo. São necessários mais ensaios clínicos 
randomizados e com seguimento prolongado para avaliar esse fato. Portanto, 
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as evidências atualmente disponíveis não apoiam medições de FFR pós-
ICP81. 

 
4.4 FFR GLOBAL  

A FFR global é definida como a soma dos valores de FFR nas três 
principais artérias coronárias – artéria coronária direita (ACD), artéria 
descendente anterior esquerda (ADA), artéria circunflexa (Cx). Um estudo 
retrospectivo comparou os valores globais de FFR entre pacientes dos 
estudos FAME sem lesões hemodinamicamente significativas. Valores 
globais mais baixos de FFR (<2,80) foram associados a uma taxa MACE mais 
alta em comparação com valores globais intermediários (2,80-2,88) e altos 
(>2,88), impulsionados principalmente por uma taxa maior de 
revascularização aguda. Não foi encontrada relação entre o resultado em 5 
anos e a presença ou número de lesões angiograficamente significativas ou 
se os pacientes foram ou não submetidos a ICP84. 

 
4.5 AVALIAÇÃO DA SIGNIFICÂNCIA HEMODINÂMICA DA PONTE 
MIOCÁRDICA 

A ponte miocárdica é uma anomalia congênita na qual parte de uma 
artéria coronária é coberta pelo miocárdio sobrejacente85. Isso resulta em 
compressão dos vasos durante a sístole e pode causar angina e isquemia 
miocárdica na ausência de doença arterial coronariana85,86. A 
ultrassonografia intravascular é o padrão para detecção de ponte miocárdica. 
Apenas em uma minoria de casos, a ponte pode ser identificada pelo 
característico efeito de ordenha durante a ACI regular85,87.  Como a FFR 
regular é baseada nas pressões médias ao longo de todo o ciclo cardíaco, e 
o excesso de pressão sistólica ocorre na ponte miocárdica, a FFR não 
é confiável.  Técnicas mais recentes como a razão livre de ondas instantânea 
(iFR) podem superar essas limitações88.  

 
5. SELEÇÃO DE PACIENTES 

As diretrizes atualmente recomendam a medição do FFR em todos 
os pacientes com lesões coronarianas intermediárias observadas durante a 
ACI. Porém, diversas comorbidades podem influenciar o desempenho e a 
segurança da FFR62-65. 

 
5.1 PACIENTES IDOSOS 

Com o aumento da idade ocorre um aumento da disfunção 
microvascular e da velocidade do fluxo coronário, levando a uma redução da 
pressão de perfusão coronária e do enchimento coronário diastólico. 
Teoricamente, isso afeta a avaliação da FFR, assim como sua precisão. 
Estudos demonstraram que os valores da FFR aumentam com a idade, 
independentemente de outros fatores, como a gravidade da estenose.  A 
diferença entre a pressão de repouso e a pressão durante a hiperemia 
máxima é menor em pacientes idosos89,90.  
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Observou-se uma FFR significativamente maior para graus 
semelhantes de estenose e extensão da lesão em pacientes mais velhos (>70 
anos de idade) em comparação com pacientes mais jovens. Considera-se 
que isso possa ser atribuído à redução da resposta de hiperemia, significando 
redução da resposta vasodilatadora à adenosina. Essa possibilidade é 
apoiada por uma diminuição significativamente maior dos valores de FFR em 
pacientes mais jovens após a administração de doses crescentes de 
adenosina91. Essas diferenças podem levar ao subtratamento de lesões 
coronarianas em pacientes idosos quando se utiliza FFR.  

Por outro lado, o possível impacto da microvasculatura doente nas 
medições da FFR permanece em discussão. Tem-se argumentado que a 
resistência miocárdica ainda deve ser mínima na presença de uma 
microvasculatura comprometida e, portanto, a pressão coronária deve ser 
proporcional ao fluxo coronário, independentemente da resposta 
vasodilatadora92.  

O impacto das diferenças mencionadas nas decisões de tratamento, 
na condição clínica e nos eventos cardíacos adversos não foi mencionado 
nos estudos. Porém, um subestudo FAME identificou que, embora os valores 
de FFR sejam menos propensos a serem anormais em pacientes idosos para 
qualquer grau de estenose, a ICP guiada por FFR foi benéfica em 
comparação à ICP guiada por angiografia tanto para pacientes com mais de 
65 anos de idade com DMV quanto para pacientes mais jovens com 
DMV. Portanto, o uso da orientação FFR no tratamento da DAC é atualmente 
recomendado em pacientes idosos90.  

 
5.2 DIABETES MELLITUS 

Avaliar visualmente a gravidade da DAC é ainda mais desafiador em 
pacientes que sofrem de diabetes mellitus (DM) devido à aterosclerose difusa 
e acelerada. Além disso, os diabéticos sofrem mais de disfunção 
microvascular, levando a pressão elevada na microcirculação, o que leva a 
valores elevados de FFR. Por isso, a acurácia da FFR tem sido questionada 
em pacientes diabéticos93,94. Estudos que compararam valores de FFR entre 
pacientes diabéticos e não diabéticos com resultados semelhantes de Análise 
Coronária Quantitativa (ACQ) demonstraram que a avaliação da gravidade 
funcional da estenose coronariana usando FFR foi confiável em pacientes 
diabéticos. Porém, observaram medições de FFR abaixo do ideal em 
pacientes diabéticos com HbA1c >7%, o que ocorre em pacientes com glicose 
plasmática cronicamente elevada – ou seja, DM não controlada)93,95.  

O adiamento da ICP em diabéticos demonstrou ser seguro quando 
os valores de FFR indicam uma estenose hemodinâmica não significativa, 
mas foi relatada uma tendência a mais revascularizações da lesão-
alvo96. Uma análise secundária do estudo DEFINE-FLAIR97 descreveu um 
risco 2 vezes maior de MACE para pacientes diabéticos em comparação com 
não diabéticos, devido, principalmente, a mais infartos do miocárdio não fatais 
e revascularizações não planejadas. Não foi observada interação significativa 



 

 

458 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Aplicações clínicas e avanços tecnológicos na avaliação da reserva de fluxo fracionário  

 

entre a estratégia de revascularização e a presença de diabetes para risco 
de morte, morte cardiovascular e revascularização não planejada.  

 
5.3 HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA 

Efeitos crescentes e decrescentes nos valores medidos de FFR 
foram observados em pacientes com hipertrofia ventricular esquerda (HVE) 
na precisão da FFR. Com base na teoria hemodinâmica, deveria haver uma 
relação inversa entre a massa do miocárdio suportada por um segmento 
coronário e o valor da FFR desse segmento, onde uma estenose semelhante 
produz um valor de FFR mais baixo na presença de uma massa miocárdica 
maior98,99.   

Foi demonstrado que uma estenose em um segmento coronário que 
suporta uma grande quantidade de miocárdio tem maior probabilidade de ter 
um valor FFR ≤0,80 do que uma estenose de grau semelhante em um 
segmento que suporta uma pequena quantidade de miocárdio. Esses 
achados apoiam a teoria hemodinâmica, embora esta não tenha sido avaliada 
em pacientes com HVE grave98.  

Por outro lado, a HVE está associada à disfunção microvascular e à 
diminuição do fluxo coronariano. A disfunção diastólica, presente em algum 
grau na HVE, leva ao aumento da compressão extravascular da 
microcirculação e, portanto, eleva a FFR. Esses fatores podem equilibrar os 
efeitos uns dos outros, explicando por que vários estudos que investigaram o 
impacto da HVE na FFR não encontraram diferença entre pacientes com e 
sem HVE99,100.  

 
5.4 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA E FUNÇÃO VENTRICULAR ESQUERDA 
PREJUDICADA 

A maioria dos estudos sobre a combinação de insuficiência cardíaca 
e DAC foi realizada em pacientes com cardiomiopatia isquêmica. A 
revascularização bem-sucedida em pacientes com cardiomiopatia isquêmica 
baseada em DAC não tratada pode melhorar a função ventricular esquerda 
(FVE) e o prognóstico, especialmente quando há presença de miocárdio 
hibernante. As diretrizes sugerem uma abordagem semelhante em relação à 
avaliação da gravidade da DAC em pacientes com insuficiência 
cardíaca101. Porém, existe uma preocupação de que a FFR seja menos 
precisa em pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
reduzida. Isso se baseia nos possíveis efeitos que o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo, a elevação da pressão venosa e a 
redução da massa de miocárdio viável poderiam ter sobre a pressão e o fluxo 
coronários102.  

Uma subanálise do estudo FAME, comparando pacientes com FEVE 
preservada com aqueles com FEVE <50% e subsequentemente <40%, não 
mostrou nenhum impacto da FEVE reduzida no valor da FFR, com exceção 
de estenose grave (>90%) no segmento medido. A redução de MACE e de 
seus componentes individuais no braço guiado por FFR foi semelhante para 
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pacientes com FEVE reduzida em comparação com aqueles com FEVE 
preservada102.  

Além disso, o tratamento guiado por FFR foi associado a taxas mais 
baixas de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares adversos maiores 
(MACCE) e procedimentos de tratamento menos invasivos. Os pacientes 
foram submetidos com mais frequência a ICP em vez de CABG e foram mais 
frequentemente adiados para OMT103. Também foi demonstrado que as 
diferenças nos valores de FFR em pacientes com pressões atriais direitas 
elevadas tiveram impacto clínico insignificante e geralmente estavam dentro 
dos limites da repetibilidade teste-reteste104.  

 
5.5 ESTENOSE GRAVE DA VÁLVULA AÓRTICA 

Como a DAC é comum em pacientes com estenose aórtica grave, 
recomenda-se angiografia coronariana antes da troca valvar para avaliar se 
a revascularização é necessária.  A precisão das medições de FFR em 
pacientes com estenose aórtica grave não é clara. Considera-se que as 
pressões ventriculares mais elevadas, as pressões aórticas mais baixas, o 
fluxo coronário mais baixo e a disfunção microvasculatória que estão 
associadas à estenose aórtica afetam os valores do FFR. Além disso, a 
estabilidade hemodinâmica em pacientes com estenose aórtica grave é frágil, 
o que pode fazer com que os profissionais médicos evitem o uso de 
medicação vasoativa e medidas invasivas de pressão intracoronária105.  

O uso de FFR em pacientes com estenose valvar aórtica está 
associado à redução da gravidade da DAC, a mais procedimentos de 
revascularização com ICP em vez de revascularização miocárdica e 
adiamento da troca valvar. A CABG guiada por FFR em pacientes com 
estenose aórtica está associada a menos enxertos venosos e menos 
anastomoses. As taxas de MACE após 5 anos de acompanhamento parecem 
ser comparáveis para orientação por FFR e orientação por angiografia em 
pacientes com estenose aórtica106. Geralmente, em pacientes com valores de 
FFR ≤0,80 pré-implante transcateter de válvula aórtica (TAVI), indicando 
estenose hemodinamicamente significativa, a FFR tende a ser ainda menor 
após o procedimento. Para pacientes com valores de FFR >0,80 pré-TAVI, a 
FFR tende a aumentar após o procedimento107.  

As alterações do FFR após TAVI parecem ser ligeiras, mas valores 
limítrofes negativos podem se tornar positivos após TAVI em uma minoria de 
pacientes e vice-versa. Um estudo comparando os valores de FFR pré e pós-
TAVI descobriu que os valores negativos de FFR pré-TAVI se tornaram 
positivos pós-TAVI em 6% dos pacientes, e os valores limítrofes positivos de 
FFR (0,75–0,80) pré-TAVI se tornaram negativos após TAVI em 5% dos 
pacientes. Porém, também foi encontrada uma diminuição do FFR pós-TAVI 
com redução adicional após acompanhamento de longo prazo, atribuída ao 
aumento da velocidade do fluxo coronariano hiperêmico107.  

 
6. IMPACTO DO FFR NA ESTRATÉGIA DE REVASCULARIZAÇÃO 



 

 

460 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Aplicações clínicas e avanços tecnológicos na avaliação da reserva de fluxo fracionário  

 

A vantagem de uma estratégia de revascularização guiada por FFR 
em comparação com a revascularização guiada por ICA foi comprovada por 
grandes ensaios randomizados. Para a CABG, porém, o benefício da 
orientação da FFR ainda é controverso. Além disso, algumas lesões são mais 
difíceis de abordar para qualquer estratégia de revascularização108.  

 
6.1 CABG 

Conforme mencionado, a análise visual das artérias coronárias não é 
suficiente para avaliar o significado hemodinâmico de uma lesão 
coronária. Porém, meta-análises não encontraram diferença no MACE entre 
CABG guiada por FFR e por ICA. Foi descoberto que a CABG guiada por 
FFR reduz a complexidade da cirurgia. Os pacientes guiados por FFR 
receberam menor número de anastomoses, mais enxertos arteriais e foram 
submetidos com maior frequência a procedimentos sem bomba, que estão 
associados à redução de complicações de curto prazo108-111. 

Também se observa uma melhora significativa na patência do 
enxerto em comparação com a CABG guiada por ICA108. Uma possível 
explicação para a aparente falta de benefícios da CABG guiada por FFR pode 
ser encontrada na colateralização cirúrgica – o enxerto pode proteger contra 
os efeitos da progressão de lesões coronarianas em segmentos proximais110.  

O enxerto de artérias coronárias não gravemente doentes está 
associado a uma maior taxa de fechamento do enxerto, devido ao fluxo 
competitivo na artéria coronária enxertada. Testes funcionais podem ajudar a 
orientar a estratégia de revascularização cirúrgica em lesões 
ambíguas62. Como a CABG guiada por FFR levou a procedimentos menos 
complexos, a FFR poderia ser uma ferramenta útil nas discussões do Heart 
Team para escolher a melhor e menos invasiva abordagem cirúrgica para 
cada paciente individual110. 

 
6.2 LESÕES DE BIFURCAÇÃO 

O tratamento das lesões de bifurcação é complexo e está associado 
a maiores taxas de eventos112,113. O uso da FFR no diagnóstico de lesões 
significativas de bifurcação e ramos laterais é seguro e leva a menos 
intervenções nos ramos laterais com resultados clínicos semelhantes. A FFR 
apresenta estenose funcional significativa em apenas uma minoria dos ramos 
laterais angiograficamente significativos e aponta significado funcional em 
ramos laterais angiograficamente não significativos.  Porém, uma estenose 
funcionalmente significativa proximal ou distal da lesão do ramo lateral pode 
influenciar o valor medido da FFR, levando a uma FFR falsamente reduzida 
ou elevada, respectivamente. Considerando essa influência, o momento e a 
colocação adequados das medições de FFR são importantes ao avaliar 
lesões nos ramos laterais114-117. 

 
7. FFR NA PRÁTICA DIÁRIA 
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Na era atual, uma abordagem baseada em evidências é importante 
para orientar as decisões de revascularização, especialmente quando a 
avaliação funcional de uma estenose coronária está disponível. Embora a 
maioria dos estudos favoreça a incorporação do FFR, vale a pena mencionar 
que os estudos clínicos que apoiam o FFR têm algumas desvantagens, como, 
por exemplo, o estudo DEFER, que selecionou um número relativamente 
pequeno de pacientes, enquanto o desenho dos ensaios FAME e FAME II os 
tornaram suscetíveis a viés de seleção, pois a maioria dos pacientes incluídos 
apresentava DAC de menor complexidade50-52. 

Além disso, na prática clínica, muitos fatores podem influenciar a 
decisão de realizar a revascularização, incluindo a preferência do paciente, a 
adesão à medicação, a tendência ao sangramento, a complexidade da lesão 
coronariana e vários outros fatores que podem levar a uma decisão 
discordante da FFR. A medição da FFR também pode ser subótima em casos 
de hiperemia submáxima ou de lesão coronária ostial, que causa 
amortecimento da pressão e reduz o fluxo sanguíneo máximo. Apesar dos 
possíveis desafios na medição da FFR que podem ser consideradas pelo 
médico e afetar a decisão clínica, a maioria dos resultados da FFR obtida em 
grande parte dos cenários clínicos representa o verdadeiro significado 
fisiológico da lesão e pode, portanto, orientar a intervenção coronária118. 
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RESUMO  
 
A regurgitação tricúspide é uma condição em que ocorre um refluxo anormal 
do sangue do ventrículo direito para o átrio direito durante a sístole 
ventricular. Embora frequentemente subestimada em comparação com a 
regurgitação mitral, a regurgitação tricúspide tem ganhado interesse devido 
ao reconhecimento de sua importância clínica. Suas causas variam desde 
doenças primárias da válvula tricúspide até doenças que afetam o ventrículo 
direito ou a pressão arterial pulmonar, resultando em dilatação ou disfunção 
ventricular. Sua avaliação envolve uma combinação de história clínica, exame 
físico e exames complementares. Os sintomas podem ser inespecíficos, 
incluindo fadiga, dispneia, edema periférico e, em casos graves, insuficiência 
cardíaca direita. O exame físico pode revelar sinais de aumento da pressão 
venosa jugular, hepatomegalia, ascite e eventualmente edema periférico. A 
ausculta cardíaca pode revelar um sopro holossistólico audível melhor na 
borda esternal esquerda inferior durante a expiração.  A ecocardiografia é o 
principal método diagnóstico para avaliar a regurgitação tricúspide. Permite a 
visualização direta da anatomia valvar, a quantificação do refluxo e a 
avaliação de qualquer doença subjacente que possa contribuir para a 
regurgitação. Além disso, a ressonância magnética cardíaca e a tomografia 
computadorizada são úteis para avaliar a morfologia e a função do ventrículo 
direito, especialmente em casos complexos. O tratamento depende da 
gravidade dos sintomas e da etiologia subjacente. Em casos leves a 
moderados, o manejo é geralmente conservador, com foco no tratamento da 
causa subjacente e no controle dos sintomas. Nos casos graves, com 
sintomas refratários ou evidência de disfunção ventricular direita significativa, 
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a intervenção cirúrgica ou percutânea pode ser considerada. Isso pode 
envolver reparo ou substituição da válvula tricúspide, muitas vezes realizado 
concomitantemente com outras cirurgias cardíacas. 
 
Palavras-chave: Regurgitação tricúspide. Insuficiência da válvula tricúspide. 
Doenças da válvula tricúspide. Ecocardiografia. Testes de função ventricular 
direita 
 
1. ANATOMIA  

A compreensão da relação anatômica entre o aparelho da válvula 
tricúspide e o átrio direito, o ventrículo direito e a vasculatura pulmonar 
fornece a base para a compreensão da fisiopatologia da regurgitação 
tricúspide. A válvula tricúspide é a maior válvula do coração e normalmente 
possui 3 folhetos de tamanhos desiguais. Porém, o número de folhetos pode 
variar em pessoas saudáveis, com a variante mais comum consistindo em 
dois folhetos posteriores1,2. Mais finos do que os folhetos da válvula mitral, os 
folhetos da válvula tricúspide são sustentados por cordas ligadas a um grande 
músculo papilar anterior ao longo a parede lateral do ventrículo médio direito, 
além de um ou mais músculos papilares posteriores menores3.  

O músculo papilar anterior fornece cordas aos folhetos anterior e 
posterior ao longo de sua linha de coaptação, enquanto os músculos 
papilares posteriores fornecem cordas ao folheto (ou folhetos) posterior e o 
segmento posterior do folheto septal. As inserções cordais que surgem dos 
pequenos músculos papilares septais ou diretamente do septo são exclusivas 
da valva tricúspide e sustentam o segmento anterior do folheto septal e os 
segmentos adjacentes do folheto anterior ou posterior. Devido às complexas 
arcadas cordais e seus locais de inserção, a valva tricúspide é sensível a 
alterações na posição e função da parede livre do ventrículo direito, assim 
como do septo interventricular. O anel tricúspide possui pouco tecido fibroso 
ou colágeno. O tecido adiposo preenche o espaço interventricular entre o átrio 
direito e o ventrículo nos lados ântero-superior e inferior, mas não no lado 
septal4.  

Existem diferenças relacionadas ao sexo nas características 
histológicas do anel. Os homens têm mais células miocárdicas e fibras 
elásticas do que as mulheres, enquanto as mulheres têm um anel maior, 
mesmo após correção para o coração ou peso corporal5,6. O anel normal é 
em forma de sela e dinâmico, maior no início da diástole e durante a sístole 
atrial, o que permite grandes volumes de fluxo sob baixa pressão. 
Considerando o tamanho da válvula tricúspide, o modelo de bancada sugere 
que apenas 40% de dilatação anular pode resultar em regurgitação tricúspide 
clinicamente significativa, observado em 75% de dilatação anular em estudos 
da válvula mitral7.  

A artéria coronária direita e o nó atrioventricular são adjacentes ao 
anel e considerações anatômicas importantes para intervenções cirúrgicas ou 
transcateter. A artéria coronária direita se localiza dentro do sulco 
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atrioventricular ao longo de quase todo o anel anterior e posterior, com a 
separação se estreitando para menos de 3 mm inferiormente, colocando o 
vaso em risco de lesão com dispositivos que se ancoram no anel. O nó 
atrioventricular e o O feixe de His cruza a inserção do folheto septal a 3 a 5 
mm da comissura ântero-septal, e a lesão do nódulo pode resultar em 
bloqueio cardíaco8. 

 
2. APRESENTAÇÃO CLÍNICA  

Pacientes com regurgitação tricúspide grave apresentam sinais e 
sintomas de insuficiência cardíaca (IC) direita crônica, incluindo retenção 
sistêmica de líquidos, levando a pressão venosa jugular elevada, edema 
periférico e ascite; absorção intestinal reduzida e anasarca; diminuição da 
reserva cardíaca, resultando em intolerância ao exercício, dispneia e baixa 
capacidade funcional; e diminuição do débito cardíaco, com dano progressivo 
aos órgãos-alvo causado por uma combinação de congestão venosa dos 
órgãos-alvo e subperfusão9. 

A doença em estágio terminal está associada à caquexia resultante 
da má absorção de nutrientes, além de um estado pró-inflamatório sistêmico. 
Os sinais e sintomas de débito cardíaco reduzido também podem ser 
confundidos com IC esquerda, atrasando ainda mais o diagnóstico de 
regurgitação tricúspide. Embora muitos sinais e sintomas de regurgitação 
tricúspide grave possam inicialmente responder aos diuréticos, o débito 
cardíaco reduzido, assim como outras alterações neuro-hormonais, pode 
resultar em doença hepática (síndrome cardio-hepática) e doença renal 
(síndrome cardiorenal)9,10. 

A síndrome cardio-hepática não apenas aumenta o risco de 
sangramento em pacientes com regurgitação tricúspide, mas também é um 
forte preditor independente de morte ou hospitalização por IC dentro de 1 ano 
após terapia com válvula tricúspide transcateter11. Arritmias atriais – 
principalmente, fibrilação atrial (FA) – são comuns em pacientes com 
regurgitação tricúspide e ocorre tanto na doença valvar incidente quanto na 
progressiva12. A FA tem sido associada à dilatação atrial esquerda e direita, 
dilatação anular e regurgitação valvar atrioventricular, e o controle do ritmo 
está relacionado à redução da regurgitação tricúspide13-15.  

Em pacientes com função ventricular esquerda normal, a FA pode 
resultar em maior dilatação do anel tricúspide do que a dilatação do anel 
mitral16. Pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção preservada, 
com ou sem fibrilação atrial, também apresentam alta prevalência de 
regurgitação tricúspide de importância prognóstica, resultante da dilatação do 
anel e do átrio direito17,18. 

 
3. EPIDEMIOLOGIA  

Assim como ocorre com outras valvulopatias, a prevalência da 
regurgitação tricúspide aumenta com a idade19-23. Embora a doença valvar 
clinicamente significativa seja diagnosticada com mais frequência em homens 
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do que em mulheres, a prevalência global de regurgitação tricúspide 
significativa pode ser até 4 vezes maior entre as mulheres19,21. O sexo 
feminino é um preditor independente da gravidade e progressão da 
regurgitação tricúspide12,24. Embora a base para essas diferenças seja 
desconhecida, a maior prevalência feminina de IC com fração de ejeção 
preservada e a fibrilação atrial pode desempenhar um papel25-27.  

Além da idade avançada, do sexo feminino e da FA, outros preditores 
clínicos de regurgitação tricúspide grave e progressiva incluem pressão 
sistólica da artéria pulmonar elevada e aumento do tamanho do átrio 
esquerdo, indicando que tanto a hipertensão pulmonar pré quanto pós-capilar 
contribuem para esse processo12. Em dois estudos dos pacientes com 
regurgitação tricúspide, o tratamento médico da doença grave foi associado 
a taxas de mortalidade em 1 ano de 42% e 36%, respectivamente28,29. Em 
comparação com indivíduos que tiveram regurgitação tricúspide leve ou 
nenhuma, aqueles com regurgitação moderada ou grave apresentaram um 
risco de morte a longo prazo por qualquer causa, aumentado por um fator de 
2,0 a 3,2 após ajuste para idade e sexo. Mesmo a regurgitação tricúspide 
ligeira foi associada a um aumento de quase 30% na mortalidade a longo 
prazo por todas as causas28. 

Um estudo sobre desfechos para doença das valvas aórtica, mitral e 
tricúspide mostrou que a mortalidade por todas as causas foi maior para 
regurgitação tricúspide do que para regurgitação aórtica ou doença valvar 
mitral22. Os preditores morfológicos de regurgitação tricúspide progressiva 
dependem da doença cardiovascular primária. Para pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar, os preditores incluem aumento do ventrículo 
direito e da esfericidade do ventrículo direito, dilatação do anel tricúspide e 
aumento da área de tenda do folheto tricúspide30. Para pacientes com FA, a 
presença de amarração da válvula tricúspide, aumento do volume atrial 
esquerdo, aumento o diâmetro do anel tricúspide e o remodelamento do 
ventrículo direito predizem regurgitação tricúspide grave31.  

A progressão rápida para regurgitação tricúspide grave tem sido 
associada à mortalidade por todas as causas, e os preditores de progressão 
rápida incluem a presença de eletrodos de marcapasso ou desfibrilador, 
regurgitação tricúspide leve, dilatação do anel tricúspide e qualquer cirurgia 
cardíaca valvar sem cirurgia concomitante da valva tricúspide24. Em pacientes 
submetidos à cirurgia da valva mitral, a progressão da regurgitação tricúspide 
está relacionada a eventos clínicos adversos32. 

 
4. CAUSAS E CLASSIFICAÇÃO  

As válvulas atrioventriculares promovem o trânsito de sangue para os 
ventrículos durante a diástole e evitam a regurgitação durante a sístole. 
Funcionando sob pressões mais baixas, o coração direito ejeta o mesmo 
volume sistólico que o coração esquerdo de alta pressão, mas na presença 
de uma válvula mitral fechada, contando assim com a complacência da 
vasculatura pulmonar e do átrio esquerdo. O aparelho da válvula tricúspide é 
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adequado para otimizar o enchimento diastólico do ventrículo direito, com o 
movimento dinâmico do anel lateral durante o relaxamento ventricular – do 
ápice em direção à base –, permitindo a transferência passiva do volume 
sanguíneo do átrio direito para o ventrículo direito33.  

Alterações na estrutura do folheto e no tamanho e dinâmica do anel, 
assim como alterações nas estruturas ou função de suporte do ventrículo 
direito, podem comprometer a função da válvula tricúspide. A subdivisão 
tradicional da regurgitação tricúspide em distúrbios primários do folheto e 
distúrbios secundários (não folhetos) foi refinada com o esquema de 
classificação atual, refletindo uma compreensão mais abrangente dos 
diferentes mecanismos da regurgitação tricúspide e seus resultados. A 
regurgitação tricúspide secundária foi subdividida em regurgitação tricúspide 
secundária atrial e regurgitação tricúspide ventricular secundária, e a 
regurgitação tricúspide associada a um eletrodo de um dispositivo cardíaco 
eletrônico implantável é agora uma categoria distinta, separada das causas 
primárias33-36. 

 
5. FENÓTIPOS, ESTÁGIOS DA DOENÇA E VARIANTES ANATÔMICAS 

Conforme mencionado, a regurgitação tricúspide é definida como a 
incapacidade dos folhetos valvares de se coaptarem adequadamente durante 
a sístole ventricular, reduzindo o volume sistólico anterior, apesar do aumento 
do volume sistólico total do ventrículo direito (VD). No contexto de volumes 
aumentados do VD, a fração de ejeção (FE) pode parecer normal ou elevada. 
Embora a regurgitação tricúspide mínima ou trivial possa ser considerada 
uma variante normal em válvulas estruturalmente normais sem impacto 
clínico, estudos indicam que mesmo a regurgitação tricúspide leve ou 
moderada está associada a um aumento de 29% na mortalidade em 
comparação com nenhuma regurgitação tricúspide37. 

A válvula tricúspide é normalmente formada por três folhetos de 
tamanhos desiguais, denominados folhetos anterior, posterior e septal. 
Estudos demonstraram que há um número variável de folhetos. Por isso, uma 
nova nomenclatura foi proposta para permitir uma comunicação melhor e 
mais clara durante o tratamento de doença na válvula tricúspide. Foram 
identificadas 4 classes principais de morfologias de folhetos38:  

 Tipo I – corresponde à morfologia clássica de 3 folhetos;  

 Tipo II – corresponde à morfologia de 2 folhetos devido à fusão dos 
folhetos anterior e posterior;  

 Tipo III – conta com 4 folhetos com subcategorias baseadas na 
localização do recuo/folheto extra; e  

 Tipo IV – tem mais de 4 folhetos. 
Estudos sugeriram que a complexidade morfológica pode afetar os 

resultados do procedimento para o dispositivo de reparo transcateter de 
borda a borda (TEER)39,40. 

Os esquemas atuais de classificação para a etiologia da regurgitação 
tricúspide separaram a regurgitação tricúspide relacionada ao dispositivo 
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eletrônico cardiovascular implantável (CIED) das causas primárias que 
afetam os folhetos da válvula tricúspide41,42. As etiologias secundárias da 
regurgitação tricúspide agora também são separadas em regurgitação 
tricúspide secundária auricular –com fibrilação auricular crônica e sem 
doença cardíaca esquerda sistólica concomitante e/ou doença vascular 
pulmonar – e regurgitação tricúspide secundária ventricular – associada à 
doença cardíaca esquerda concomitante e/ou doença vascular pulmonar43.  

Além das diferenças nas características clínicas, os pacientes com 
regurgitação tricúspide secundária atrial e ventricular apresentam diversas 
diferenças morfológicas. A regurgitação tricúspide secundária ventricular está 
associada à dilatação do VD, principalmente no médio ventrículo, resultando 
na amarração dos folhetos e, portanto, na má coaptação com a regurgitação 
tricúspide. A regurgitação tricúspide secundária atrial, por sua vez, está 
associada à dilatação mais acentuada do átrio direito e do anel tricúspide, e, 
somente no final do processo da doença, a dilatação do VD e a amarração 
dos folhetos podem ser observadas43. 

 
5.1 REGURGITAÇÃO TRICÚSPIDE PRIMÁRIA 

A regurgitação tricúspide primária resulta de anomalias anatômicas 
que afetam intrinsecamente a válvula tricúspide ou o aparelho subvalvar, 
sendo responsável por uma minoria de casos de regurgitação tricúspide 
significativa, relatada entre 5% e 10% dos pacientes44,45. As etiologias 
incluem anomalias congênitas, incluindo anomalia de Ebstein ou válvula 
fissura associada a defeito do canal atrioventricular. As doenças adquiridas 
da válvula tricúspide incluem doenças degenerativas (prolapso), doenças 
reumáticas, endocardite infecciosa, doença cardíaca carcinoide, tumores, 
trauma e causas iatrogênicas (biópsia). Um estudo observou que as 
principais etiologias primárias são endocardite, doença degenerativa ou 
prolapso e falência de prótese valvar, com a endocardite associada a piores 
resultados em comparação à doença degenerativa44. 

 
5.1 REGURGITAÇÃO TRICÚSPIDE SECUNDÁRIA  

A regurgitação tricúspide secundária é mais comum do que a 
primária, observada em mais de 90% dos casos44,45. Devido à 
interdependência do ventrículo esquerdo (VE) e do VD e à remodelação do 
VD, que ocorre em resposta a alterações nas pressões arteriais e/ou venosas 
pulmonares (ou complacência), a regurgitação tricúspide ventricular 
secundária é mais frequentemente observada no contexto de doença 
cardíaca esquerda (miocárdica ou valvular) e hipertensão pulmonar (pré-
capilar e pós-capilar)45. Estudos sugerem as principais etiologias 
secundárias, incluindo doença cardíaca esquerda, função atrial e doença 
pulmonar44. 

A regurgitação tricúspide grave é observada entre 23 a 37% dos 
pacientes após a troca valvar mitral, sendo na maioria dos casos 
diagnosticada até 10 anos após o procedimento46,47. Os resultados com cada 
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uma dessas etiologias variam, sendo que a RT no contexto da hipertensão 
arterial pulmonar apresenta os piores resultados44,48,49. A regurgitação 
tricúspide secundária atrial é mais comum em mulheres e pode estar 
associada a fibrilação atrial e insuficiência cardíaca com FE preservada50,51.  

Vários estudos sugeriram que pacientes com regurgitação tricúspide 
secundária ventricular apresentam piores resultados que a regurgitação 
tricúspide secundária atrial52,53.  Porém, outros consideram que não há 
diferença estatisticamente significativa nos resultados para regurgitação 
tricúspide secundária atrial versus ventricular na análise multivariada44. As 
pontuações de risco foram desenvolvidas para avaliar os resultados da 
história natural e mortalidade operatória44,54-56. Porém, todos os escores de 
risco têm limitações e devem ser integrados a outros fatores clínicos no 
manejo de pacientes individuais42. 

 
6. MORTALIDADE 

A taxa de mortalidade em 5 anos em indivíduos com regurgitação 
tricúspide primária isolada pode ser superior a 48%57,58. Em pacientes com 
regurgitação tricúspide funcional por IC com fração de ejeção reduzida, 
regurgitação valvar mitral, pressão arterial pulmonar sistólica elevada, FA, 
idade avançada ou sexo feminino, a taxa de sobrevida em 5 anos com 
tratamento médico é de 68% para pacientes com regurgitação tricúspide 
trivial, de 582% para pacientes com regurgitação tricúspide leve, de 45% para 
regurgitação tricúspide moderada e de 34% para pacientes com regurgitação 
tricúspide grave59,60. 

Escores de risco clínico estão disponíveis para prever a morbidade e 
mortalidade em pacientes submetidos a intervenções de válvula tricúspide. O 
LaPar Risk Score inclui idade do paciente, sexo, classe funcional, função do 
VE, presença de acidente vascular cerebral, hemodiálise, doença pulmonar 
crônica, reoperação ou cirurgia valvar eletiva ou emergente, sendo uma 
pontuação de 0 a 10+ associada a um risco de morbidade maior, previsto de 
13 a 71%, e um risco de mortalidade de 2 a 34%61. Além disso, o TRuE Risk 
Score, que se baseia nas comorbidades dos pacientes e nas medições da 
função do VD, é um escore prognóstico útil para estratificar a morbidade e 
mortalidade dos pacientes para intervenções de válvula tricúspide62. 

 
7. SINTOMAS E SINAIS DE REGURGITAÇÃO TRICÚSPIDE 

Os sintomas associados à inflamação avançada de regurgitação 
tricúspide incluem63,64:  

 Fraqueza generalizada e fadiga devido à diminuição do débito 
cardíaco;  

 Desconforto no quadrante superior direito devido à congestão 
hepática;  

 Dispepsia e indigestão com congestão gastrointestinal; e  

 Edema nas pernas devido à retenção de líquidos.  
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A regurgitação tricúspide resulta em uma onda sistólica C-V 
proeminente no pulso venoso jugular, devido ao fluxo sanguíneo sistólico 
retrógrado pela válvula tricúspide incompetente para as veias jugulares 
internas. Muitas vezes há uma elevação paraesternal esquerda palpável 
decorrente do aumento do VD. Na ausculta cardíaca, um sopro suave, 
precoce ou holossistólico pode estar presente na borda esternal esquerda 
inferior, que aumenta com a inspiração profunda63,64.  

No prolapso da válvula tricúspide, um som sistólico pode estar 
presente. Porém, pode existir regurgitação tricúspide substancial sem que 
esses achados ausculatórios cardíacos estejam presentes. O fígado 
geralmente está aumentado, sensível à palpação e apresenta pulsações 
sistólicas palpáveis. Além disso, pode haver distensão abdominal com ascite 
e edema nas pernas, tornozelos e pés63,64. 

 
8. TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 
 
8.1 ELETROCARDIOGRAMA 

No eletrocardiograma (ECG), hipertrofia e tensão do VD, aumento do 
átrio direito e desvio do eixo direito podem ser indícios de doença na válvula 
tricúspide. Porém, não existem marcadores específicos de valvopatia 
tricúspide no ECG. Nesse caso, o teste de esforço é útil para avaliar a 
capacidade de exercício em pacientes com regurgitação tricúspide grave, 
mas sem sintomas ou com sintomas mínimos. Os sinais de regurgitação 
tricúspide na radiografia de tórax costumam ser sutis, mas podem incluir 
aumento do átrio direito, aumento do VD, diminuição da proeminência da 
vasculatura pulmonar, aumento da veia cava superior e inferior e distensão 
da veia ázigos65,66. 

 
8.2 ECOGRAFIA TRANSTORÁCICA BI E TRIDIMENSIONAL 

A ecocardiografia (ETT) é útil para diferenciar a regurgitação 
tricúspide primária da funcional. Além disso, é útil na avaliação da gravidade 
da regurgitação tricúspide, na medição do tamanho do átrio direito, do anel 
tricúspide, do VD e da veia cava inferior (VCI), na avaliação da contratilidade 
sistólica do VD, na estimativa da pressão sistólica da artéria pulmonar e na 
caracterização da doença do VE. A regurgitação da valva tricúspide é 
detectada por meio de doppler colorido e pode ser semiquantificada com base 
na extensão da penetração do jato de regurgitação tricúspide no átrio direito 
e na veia cava inferior. As medições devem ser determinadas por um 
ecocardiograma transtorácico antes da intervenção da válvula tricúspide, pois 
a avaliação intraoperatória da ecocardiografia transesofágica (ETE) da 
regurgitação tricúspide pode ser afetada pelos efeitos vasodilatadores 
anestésicos nas resistências vasculares pulmonares e sistêmicas65,66. 

A medição da largura da veia contratual não é válida para múltiplos 
jatos regurgitação tricúspide no átrio direito. Além disso, pequenos erros na 
medição da vena contracta podem resultar em grandes erros na estimativa 
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da regurgitação tricúspide66. A amarração dos folhetos pode ser quantificada 
em termos da distância de tenda, ou a distância ortogonal entre o plano do 
anel da válvula tricúspide e o ponto de coaptação do folheto, e pela área de 
tenda no final da sístole por ETE 2D e volume de tenda por ETT 3D. A 
regurgitação tricúspide funcional grave é acompanhada por uma distância de 
amarração de ≥10 mm, uma área de tenda >1,6 cm2 e um volume de tenda 
≥2,3 mL67.  

Os fatores de risco estabelecidos para progressão da RT se não 
tratada incluem dilatação do anel tricúspide >40 mm de diâmetro ou 21 
mm/m2 na ETT medido no final da diástole, além de distância 
intercomissural >70 mm, disfunção ou remodelação do VD, altura de 
amarração do folheto ≥5 mm, hipertensão arterial pulmonar, FA e eletrodo 
intra-anular de marcapasso VD ou cardioversor-desfibrilador69. 

Em pacientes com imagens ETT 2D sem qualidade e situações em 
que a ecocardiografia 3D não está disponível, a ressonância magnética 
cardíaca (RMC) é útil para a análise morfológica e funcional da morfologia e 
função da válvula tricúspide e do VD70-72. A quantificação da regurgitação 
tricúspide pela RMC é comumente realizada calculando o volume da 
regurgitação tricúspide como a diferença entre o volume sistólico do VD 
planimetrado e o volume do fluxo pulmonar direto. Medições diretas do 
volume da regurgitação tricúspide também estão disponíveis com técnicas de 
fluxo RMC 4D73. A RMC pode medir e rastrear de forma confiável a 
remodelação, o índice de volume sistólico final e a fração de ejeção do VD, 
que são importantes na determinação do momento da cirurgia da válvula 
tricúspide ou na previsão da mortalidade cardíaca72. 

O cateterismo cardíaco direito e esquerdo, por sua vez, deve ser 
realizado quando houver inconsistência entre os achados clínicos e os 
resultados de testes não invasivos para descartar etiologias pulmonares 
primárias ou VE como causa dos sintomas. Além disso, a angiografia 
coronária, ou angiografia coronariana por tomografia computadorizada, deve 
ser realizada para avaliação e tratamento de pacientes com regurgitação 
tricúspide com fatores de risco coronariano, suspeita ou doença arterial 
coronariana conhecida e/ou cardiomiopatia. Recomenda-se uma equipe 
cardíaca multidisciplinar que inclua um cirurgião cardiotorácico, um 
cardiologista intervencionista, um ecocardiografista, um anestesista e o 
médico primário do paciente para tratar adequadamente pacientes de alto 
risco, com regurgitação tricúspide grave74. 

 
9. MÉTODOS DE TRATAMENTO 

Pacientes com regurgitação tricúspide e cardiomiopatia isquêmica ou 
não isquêmica são tratados de acordo com as diretrizes da American Heart 
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) e da European 
Society of Cardiology (ESC)69,74,75. O manejo consiste em diuréticos e 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) que podem melhorar 
a regurgitação tricúspide associada à IC congestiva crônica e sobrecarga de 
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fluidos. Se a função renal estiver preservada em pacientes com regurgitação 
tricúspide, a adição de um antagonista da aldosterona, como a 
espironolactona ou eplerenona, é uma opção de tratamento, principalmente 
para pacientes com congestão hepática e hiperaldosteronismo 
secundário69,74,75. 

Pacientes com hipertensão pulmonar primária podem se beneficiar 
do tratamento com antagonistas dos canais de cálcio, antagonistas dos 
receptores de endotelina, inibidores da fosfodiesterase tipo cinco e 
estimuladores da guanilato ciclase, e agonistas do receptor de prostaciclina76. 
A anticoagulação com anticoagulante de ação direta ou com varfarina deve 
ser iniciada em pacientes com dilatação do coração direito, devido à embolia 
pulmonar. Em pacientes com FA, a anticoagulação e outras terapias 
farmacológicas ou cardioversão elétrica para controle do ritmo podem ser 
úteis, pois a restauração do ritmo sinusal normal e a redução do tamanho do 
átrio direito podem ser eficazes na redução da regurgitação tricúspide69,74,75. 

 
9.1 INTERVENÇÃO CIRÚRGICA  

Caso não sejam corrigidos no momento da cirurgia valvar esquerda, 
graus leves ou moderados de regurgitação tricúspide funcional podem 
progredir em ≥25% dos pacientes e resultar em aumento de hospitalizações 
por IC, diminuição do resultado funcional em longo prazo e diminuição da 
sobrevida77-79. O reparo da válvula tricúspide durante a cirurgia da valva mitral 
ou aórtica, por sua vez, está associado a melhores resultados funcionais e a 
uma redução na mortalidade relacionada ao coração80,81. Na cirurgia cardíaca 
esquerda, esse reparo não aumenta o risco de morbidade ou mortalidade 
pós-operatória em pacientes com dimensões e função preservadas do VD75. 
A cirurgia da válvula tricúspide também deve ser considerada em pacientes 
com regurgitação tricúspide grave após cirurgia prévia do lado esquerdo se 
os pacientes forem sintomáticos e a dilatação ou disfunção progressiva do 
VD for evidente e se houver disfunção recorrente da válvula esquerda ou do 
VE e doença vascular pulmonar grave ou hipertensão pulmonar82. 

A cirurgia isolada de válvula tricúspide para regurgitação tricúspide 
grave é melhor realizada quando os sintomas do paciente não respondem à 
terapia médica e antes do início da disfunção do VD. Nos casos de 
regurgitação tricúspide sintomática tardiamente, após cirurgia valvar 
esquerda, a intervenção cirúrgica pode estar associada a taxas de 
mortalidade ≥20 a 30%, principalmente devido à disfunção do VD e 
comorbidades do paciente76,83. Porém, em pacientes de alto risco, a cirurgia 
minimamente invasiva da válvula tricúspide por meio de toracotomia direita é 
uma opção de tratamento que pode estar associada a mortalidade hospitalar 
e em 30 dias de ≥3%. As vantagens e desvantagens da cirurgia da válvula 
tricúspide devem ser discutidas com pacientes com regurgitação tricúspide e 
disfunção sistólica significativa do VD e/ou hipertensão pulmonar, pois existe 
a possibilidade de falência do VD após a cirurgia de válvula tricúspide. Os 
objetivos da reconstrução cirúrgica da válvula tricúspide são84:  
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 Restaurar a mobilidade total dos folhetos;  

 Corrigir prolapso do folheto;  

 Estabelecer coaptação de grandes folhetos; e  

 Reduzir e estabilizar o anel tv.  
O reparo cirúrgico da válvula tricúspide com anuloplastia de um anel 

com diâmetro ≥40 mm ou >21 mm/m2 é o tratamento preferido para 
regurgitação tricúspide funcional76,85. Geralmente, a anuloplastia é realizada 
com a implantação de um anel rígido, semirrígido ou flexível, no anel da 
válvula tricúspide. Com anéis da válvula tricúspide rígidos, a dimensão do 
anel septal fica melhor estabilizada, reduzindo assim a possível recorrência 
de regurgitação tricúspide87.  

Os anéis ou faixas de angioplastia são abertos na área do anel septal 
para evitar lesões no nó atrioventricular e sistema de condução de His. Anéis 
tricúspides que se assemelham à configuração tridimensional complexa do 
anel tricúspide nativo foram desenvolvidos e são usados para anuloplastia 
tricúspide86. Normalmente, a anuloplastia em anel do VT é preferível à 
anuloplastia com sutura direta devido à aumento da incidência de RT residual 
ou recorrente e necessidade de reoperação e aumento da sobrevida do 
paciente87. 

Pacientes com folhetos amarrados também devem ser submetidos a 
um procedimento de folheto, como reparo de ponta a ponta ou, 
alternativamente, substituição da válvula tricúspide88,89. Se possível, deve-se 
repara a válvula tricúspide em vez de substitui-la, o que inclui a ressecção do 
tecido do folheto doente, a substituição da corda Gore-Tex® e a reconstrução 
do folheto pericárdico82,87.  

Para regurgitação tricúspide grave induzida por eletrodo de 
marcapasso, o reparo cirúrgico da válvula tricúspide deve ser considerado 
com remoção do eletrodo do marcapasso e implantação de eletrodo 
epicárdico, reduzindo, com isso, o risco de recorrência tardia da regurgitação 
tricúspide. As taxas de sobrevida em 5 e 10 anos após o reparo tricúspide 
variam de 64 a 72% e 44 a 47%, respectivamente, e dependem da função 
pré-operatória do VE e VD do paciente e da classe funcional da New York 
Heart Association (NYHA)88,89. A substituição da válvula tricúspide deve ser 
considerada quando seu reparo não é tecnicamente viável ou em pacientes 
com degeneração significativa dos folhetos, remodelação substancial do VD 
e disfunção do VD nos quais a coaptação da válvula tricúspide está ausente, 
ou em pacientes com hipertensão pulmonar80. 

Estudos comparando válvulas bioprotéticas e mecânicas para 
substituição da valva tricúspide indicam resultados semelhantes em longo 
prazo. Muitos cirurgiões preferem válvulas bioprotéticas em vez de válvulas 
protéticas mecânicas por causa do menor risco de trombose e embolia e à 
falta de necessidade de anticoagulação crônica com válvulas bioprotéticas. 
Porém, a escolha de uma válvula protética deve ser individualizada e 
depende da idade do paciente, condição física e doenças cardíacas e não 
cardíacas concomitantes76. 
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Em pacientes com menos de 60 anos de idade, sem contraindicação 
à anticoagulação, a prótese tricúspide mecânica é recomendada devido à 
maior longevidade das válvulas protéticas mecânicas em relação às válvulas 
cardíacas biopróteses48. A incidência de implante de marcapasso 
permanente em pacientes após substituição da válvula tricúspide pode 
chegar a 34% em comparação com uma incidência de 10,9% após seu reparo 
isolado90. As taxas de sobrevida em 10 anos após a troca da válvula tricúspide 
variam de 30 a 50%, e a mortalidade tardia é prevista pela classe funcional 
pré-operatória do paciente, pela função do VE e do VD e pelas complicações 
relacionadas à prótese91,92. 

A avaliação ecocardiográfica da hemodinâmica da válvula tricúspide 
é recomendada 6 semanas a 3 meses após a implantação ou reparo da 
válvula tricúspide e a cada 12 meses a partir de então. Além disso, a 
ecocardiografia é recomendada sempre que os sintomas ou sinais do 
paciente mudam significativamente e são persistentes91,92. 

9.2 TRATAMENTO DE REGURGITAÇÃO TRICÚSPIDE 
TRANSCATETER 

Pacientes com regurgitação tricúspide funcional com fração de 
ejeção do VE <40%, função grave do VD e hipertensão pulmonar apresentam 
alto risco para reparo ou substituição cirúrgica da válvula tricúspide, devido 
ao aumento da morbidade ou mortalidade. Nesse caso, o reparo ou 
substituição transcateter do TV é uma opção terapêutica. A seleção dos 
pacientes é extremamente importante. Além disso, a tomografia 
computadorizada e/ou a ecocardiografia são necessárias para decidir o 
procedimento e o dispositivo são mais apropriados. Cinco tipos de 
dispositivos transcateter estão sendo avaliados para o tratamento de 
regurgitação tricúspide grave93-96:  

1. Reparo de ponta a ponta da válvula tricúspide área efetiva do orifício 
regurgitante (EROA) usando o MitraClip ou TriClip (Abbott Vascular) 
ou o clipe Pascal (Edwards Lifesciences); 

2. O espaçador FORMA (Edwards Laboratories) que ocupa a válvula 
tricúspide e fornece superfície para coaptação de folhetos nativos;  

3. Os dispositivos TriAlign e Cardioband projetados para diminuir as 
dimensões do anel da válvula tricúspide, visando reduzir a gravidade 
da regurgitação tricúspide;  

4. Implantes de válvula Tric nas entradas da veia cava superior (VCS) 
e VCI no átrio direito ou da válvula Sapien na VCI para evitar 
regurgitação sanguínea na veia cava, veias hepáticas e congestão 
hepática devido à regurgitação tricúspide grave;  

5. Implante de válvula protética Gate, Cardiovalve, EVOQUE ou Intrepid 
na válvula tricúspide nativa.  
O principal desafio no desenvolvimento e na utilização desses 

dispositivos é a complexidade da anatomia da válvula tricúspide e a 
proximidade do nó atrioventricular, do seio coronário, da artéria coronária 
direita e da válvula aórtica. A ecocardiografia transesofágica e/ou 
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ultrassonografia intracardíaca e a fluoroscopia são usadas para obter a 
melhor visualização da válvula tricúspide durante o reparo ou substituição 
transcateter. Em pacientes com regurgitação tricúspide grave que 
apresentam risco significativo de sangramento pós-operatório, o reparo da 
válvula tricúspide é preferível à substituição, pois a anticoagulação vitalícia 
não é necessária após o reparo da válvula tricúspide, mas é necessária após 
sua substituição93-96. 

O reparo transcateter da válvula tricúspide com o sistema MitraClip é 
o dispositivo mais utilizado até o momento, principalmente pela experiência 
adquirida no tratamento de pacientes com insuficiência mitral. O Mitraclip 
pode ser reposicionado ou removido, e clipes adicionais podem ser 
implantados para obter redução adequada da regurgitação tricúspide. No 
Tricuspid Valve (TriValve), o MitraClip foi utilizado em 80% dos pacientes para 
o tratamento de regurgitação tricúspide. O clipe passou por uma alteração 
para facilitar a flexão e manobrabilidade do dispositivo na coaptação do átrio 
direito e da válvula tricúspide. A maioria dos procedimentos é realizada pela 
veia femoral direita para acesso ao átrio direito com o paciente sob anestesia 
geral93-96.  

No reparo transcateter de clipe de TV, o primeiro alvo terapêutico é a 
implantação de um clipe próximo à comissura ântero-septal, onde o déficit de 
coaptação é mínimo, com o objetivo de aproximar os folhetos e facilitar a 
implantação de clipes adicionais ao longo da linha de coaptação. Porém, 
existe um risco nessa área de aprisionamento do clipe nas cordas ou lesão 
cordal, pois a densidade das cordas é maior na região comissural. As 
condições da valva tricúspide que tornam o corte dos folhetos malsucedido 
incluem uma área efetiva do orifício regurgitante (EROA) >1,5 cm2, um 
defeito de coaptação da válvula tricúspide >15 mm e regurgitação tricúspide 
causada por mobilidade restrita do folheto devido a marcapasso ou fios de 
cardioversor-desfibrilador implantáveis embutidos na válvula tricúspide96. 

Pacientes de alto risco com defeitos de coaptação de válvula 
tricúspide muito grandes podem não ser tratáveis apenas com um dispositivo 
de clipe de folheto. Para eles, um dispositivo alternativo é o transcateter 
FORMA, um espaçador que oclui o grande defeito de coaptação da válvula 
tricúspide central. Outro tratamento alternativo é o cateter baseado na 
redução do anel da válvula tricúspide com os dispositivos TriAlign ou 
Cardioband, seguida de coaptação transcateter do folheto com tratamento 
com clipes se necessário97,98.  

Para pacientes com regurgitação tricúspide significativa induzida por 
eletrodo, sem imobilidade significativa da válvula tricúspide ou do fio do 
marcapasso, o reparo da válvula tricúspide pode ser considerado com 
remoção concomitante do fio e remoção epicárdica implantação de fio de 
marcapasso para reduzir a recidiva tardia da regurgitação tricúspide97,98.  

9.3 SUBSTITUIÇÃO TRANSCATETER DA VÁLVULA TRICÚSPIDE  
Em pacientes de alto risco cirúrgico em que o reparo transcateter da 

válvula tricúspide não é possível – devido a um intervalo de coaptação da 
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válvula tricúspide >8 mm, ao tamanho grande do anel da válvula tricúspide, 
aos anéis não circulares ou à regurgitação tricúspide, onde sua gravidade não 
pode ser reduzida com dispositivos – a substituição transcateter da válvula 
tricúspide está sendo considerada uma opção de tratamento. Existem duas 
grandes categorias de substituição transcateter: substituição heterotópica, 
onde uma válvula é implantada em uma ou ambas as veias cavas, ou 
substituição ortotópica, onde uma nova válvula é implantada no local da 
válvula tricúspide nativa99. 
9.3.1 Implantação heterotópica  
O implante de uma válvula protética, como a válvula Sapien ou a TricValve, 
pode reduzir a regurgitação tricúspide na veia cava e a congestão hepática99. 
No ensaio TRIcuspid Regurgitation in Patients With Advance Heart Failure 
With Caval Vein Implantation of the Edwards Sapien XT Valve (TRICAVAL)100, 
a válvula Sapien XT foi implantada na veia cava inferior em pacientes com 
regurgitação tricúspide grave com alto risco para procedimentos cirúrgicos.  
A inserção da válvula Sapien XT melhorou a classe NYHA do paciente, a 
dispneia e a qualidade de vida 3 meses após a intervenção valvar. Porém, 
não houve diferenças significativas em comparação com pacientes tratados 
com terapia médica otimizada no teste de caminhada de seis minutos, classe 
NYHA, concentrações de NT-proBNP, função cardíaca direita ou 
hospitalizações por insuficiência cardíaca. Além disso, o ensaio foi encerrado 
por razões de segurança devido ao deslocamento da válvula em 4 dos 14 
pacientes100.  
9.3.2 Substituição de válvula tricúspide ortotópica 
Pacientes de alto risco cirúrgico com regurgitação tricúspide grave devido a 
cardiomiopatias, cardiopatias reumáticas, endocardite infecciosa ou fios de 
marcapasso ou desfibrilador do VD são potenciais candidatos para 
substituição transcateter da válvula tricúspide. Além disso, pacientes com 
intervalo de coaptação >8 mm entre os folhetos da válvula tricúspide, 
calcificação nos folhetos, septos ou outros folhetos imóveis ou gravemente 
retraídos ou jato(s) regurgitante(s) de válvula tricúspide não central 
provavelmente não terão bons resultados com o reparo válvula tricúspide e 
são candidatos ao procedimento de substituição69. 
Para determinar qual válvula é o dispositivo mais adequado para um paciente 
de alto risco com regurgitação tricúspide, a anatomia do folheto da válvula 
tricúspide, o tamanho do anel da válvula tricúspide, o ângulo da veia cava 
inferior no átrio direito e o acesso femoral devem ser cuidadosamente 
avaliados pelo ETE, tomografia computadorizada e doppler colorido. A 
ancoragem inadequada da válvula no anel tricúspide pode causar mau 
funcionamento do dispositivo, vazamento paravalvar, embolia valvar ou 
trombose valvar. O sistema GATE (NaviGate Cardiac Structures), a 
Cardiovalve (Boston Medical), a válvula EVOQUE (Edwards Lifesciences) ou 
a válvula Intrepid (Medtronic) possuem sistemas de entrega com dispositivos 
de direção que facilitam a inserção transcateter da válvula mitral, enquanto a 
válvula Intrepid não requer captura de folheto para ser implantada101. 
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9.3.2.1 Sistema GATE  
A válvula GATE (NaviGate Cardiac Structures) é uma válvula em 

stent autoexpansível, sem sutura, projetada para substituição transcateter da 
válvula tricúspide. Consiste em 3 folhetos pericárdicos em um stent 
autoexpansível de nitinol, com 12 winglets atriais e âncoras ventriculares para 
garantir a fixação. A experiência de uso compassivo foi associada ao sucesso 
do procedimento em 77% dos 34 pacientes. A conversão cirúrgica foi 
necessária em 14% dos pacientes e a mortalidade em 30 dias foi de 
aproximadamente 13%, decorrente de disfunção avançada do VD e 
comorbidades do paciente101.  

 
9.3.2.2 Cardiovalve  

Cardiovalve (Boston Medical) é composto por folhetos de pericárdio 
bovino montados em uma estrutura de nitinol. A ancoragem da válvula é 
obtida por meio da preensão dos folhetos da válvula tricúspide, sendo 
auxiliada por um elemento de ancoragem e vedação102. 

 
9.3.2.3 EVOQUE 

A válvula tricúspide EVOQUE (Edwards Lifesciences) é composta por 
folhetos de pericárdio bovino com saia de vedação intra-anular e âncoras de 
válvula tricúspide. Sua segurança e eficácia estão sendo avaliadas no estudo 
TRISCEND103 em pacientes com regurgitação tricúspide grave tratados com 
terapia médica otimizada em comparação com pacientes tratados apenas 
com terapia médica otimizada. Esse estudo conta com a participação de 56 
pacientes, sendo 92% acometidos por regurgitação tricúspide grave e 84% 
classe funcional III-IV da NYHA. Em 68%, a etiologia da regurgitação 
tricúspide grave era funcional, enquanto 11% tinham regurgitação tricúspide 
degenerativa e os demais apresentavam origem mista.  

No acompanhamento de 30 dias após o implante da EVOQUE, 98% 
apresentavam regurgitação tricúspide leve ou nenhum/traço, enquanto 75% 
eram classes I-II da NYHA, com melhorias significativas na distância 
percorrida em 6 minutos de caminhada e na pontuação do Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire. No seguimento de 30 dias, um paciente 
morreu de causa cardiovascular. Sangramento grave devido à 
anticoagulação ocorreu em 12 pacientes, enquanto 2 precisaram de 
reintervenção valvar tricúspide urgente e 1 paciente apresentou 
complicações importantes no local de acesso/vasculares. Dois pacientes 
morreram com uma taxa de mortalidade por todas as causas de 3,8%103.  

 
9.3.2.4 Intrepid  

A válvula Intrepid (Medtronic) é um sistema de stent duplo com 
válvula pericárdica bovina de 29 mm. A inserção transfemoral é feita apor 
meio de um sistema de entrega 35Fr. Um estudo inicial de viabilidade com a 
válvula Intrepid para substituição transcateter da válvula tricúspide está 
programado para começar nos Estados Unidos por meio do programa de 
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dispositivos inovadores da Food and Drug Administration (FDA), sendo 
baseado na inserção bem-sucedida da válvula em três pacientes de alto risco 
com regurgitação tricúspide grave104. 

A substituição transcateter da válvula tricúspide é, portanto, uma 
terapia experimental emergente para pacientes com regurgitação tricúspide 
funcional grave que não são candidatos ao reparo transcateter da válvula 
tricúspide ou ao reparo ou substituição cirúrgica da válvula e, de outra forma, 
teriam um prognóstico negativo. O procedimento é menos dependente da 
etiologia da regurgitação tricúspide ou da morfologia do folheto do que os 
dispositivos de reparo transcateter e não está associado a morbimortalidade 
associada à cirurgia de coração aberto69. 

 Os principais desafios da substituição transcateter da válvula 
tricúspide para pacientes de alto risco com regurgitação tricúspide grave são 
o grande tamanho do dispositivo necessário para inserção em anéis da 
válvula tricúspide dilatados e a necessidade de terapia anticoagulante 
crônica. Em pacientes com regurgitação tricúspide com risco significativo de 
sangramento, uma estratégia de reparo da válvula tricúspide é preferível à 
substituição transcateter da válvula tricúspide. Disfunção grave do VD e 
resistência vascular pulmonar gravemente aumentada são contraindicações 
absolutas para reparo ou substituição da válvula tricúspide, devido a 
preocupações relacionadas à IC direita pós-procedimento. Atualmente, são 
necessárias melhorias no design do procedimento para reduzir o tamanho da 
bainha vascular e a capacidade de entrega das válvulas tricúspides 
protéticas69. 
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RESUMO  
 
Os tumores cardíacos primários são neoplasias raras que se originam no 
próprio tecido cardíaco, diferenciando-se dos tumores metastáticos que se 
espalham para o coração a partir de outros órgãos. Embora sua incidência 
seja baixa em comparação com outras formas de câncer, a compreensão 
dessas condições é essencial, devido aos desafios diagnósticos e 
terapêuticos que apresentam. Esses tumores podem ser benignos ou 
malignos, e sua apresentação clínica varia amplamente, desde assintomática 
até sintomas relacionados à obstrução de fluxo sanguíneo, arritmias 
cardíacas, insuficiência cardíaca e fenômenos embólicos. A natureza 
heterogênea dessas neoplasias complica o diagnóstico, muitas vezes 
exigindo uma combinação de exames de imagem, como ecocardiografia, 
tomografia computadorizada e ressonância magnética cardíaca, além de 
biópsia quando possível. A classificação histológica dos tumores cardíacos 
primários abrange uma variedade de tipos, incluindo mixomas, lipomas, 
fibromas, rabdomiomas, entre outros, cada um com características distintas 
de origem celular e comportamento biológico. A abordagem terapêutica 
depende do tipo de tumor, sua localização, seu tamanho e sua extensão, 
assim como do estado clínico do paciente. Em muitos casos, a remoção 
cirúrgica é considerada o tratamento padrão, mas outras modalidades, como 
radioterapia, quimioterapia e terapias alvo, podem ser empregadas em casos 
selecionados. A pesquisa contínua visa aprimorar a compreensão dos 
mecanismos moleculares subjacentes ao desenvolvimento desses tumores, 
além da identificação de biomarcadores prognósticos e terapêuticos. A 
colaboração multidisciplinar entre cardiologistas, oncologistas, cirurgiões 
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cardiovasculares e patologistas também é essencial para garantir 
abordagens de diagnóstico e tratamento individualizadas e abrangentes. 
 
Palavras-chave: Neoplasias cardíacas. Tumores cardíacos. Mixoma 
cardíaco. Lipoma cardíaco. Sarcoma cardíaco 
 
1. CARACTERÍSTICAS E PREVALÊNCIA 

Em meados da década de 1950, os tumores cardíacos primários 
geralmente eram relatados em autópsias. Com o desenvolvimento da 
ecocardiografia, a imagem e o diagnóstico de tumores, como o mixoma, se 
tornaram possíveis. Os avanços na circulação extracorpórea, a ressecção e 
a cura passaram a ser uma realidade. Desenvolvimentos adicionais em 
imagens – principalmente a ecocardiografia, a ecocardiografia tridimensional, 
a tomografia computadorizada com múltiplos detectores (TCMD) e a 
ressonância magnética cardíaca (RMC) –, facilitaram o diagnóstico ante 
mortem de tumores cardíacos1. 

Os tumores cardíacos primários são raros, sendo sua prevalência 
relatada entre 0,0017% a 0,028%. Quase um quarto de todos os tumores 
primários do coração e do pericárdio são malignos. Exceto o mesotelioma ou 
malignidade primária do pericárdio, a malignidade primária do coração 
consiste em vários sarcomas e linfomas2,3. O envolvimento metastático do 
coração não é incomum na prática cardiológica hospitalar. Geralmente, 10% 
das malignidades não cardíacas metastatizam o coração e, dessas, somente 
10% desenvolvem sinais/sintomas de disfunção cardíaca (não niatrogênica). 
Assim, apenas 1% do total de malignidades apresenta envolvimento cardíaco 
clinicamente sintomático. Isso é observado principalmente em pacientes com 
câncer de pulmão, mama, linfoma e leucemia. O melanoma maligno e os 
tumores malignos de células germinativas se espalham- mais frequentemente 
para o coração4.  

Geralmente, a disseminação resulta de vias hematogênicas, invasão 
direta do tumor ou crescimento do tumor pela veia cava até o átrio direito. Os 
pacientes são em sua maioria sintomáticos, embora raramente a metástase 
cardíaca possa ser o sintoma mais precoce. Um alto índice de suspeita é 
garantido quando se trata de um paciente com câncer. As metástases 
cardíacas ou pericárdicas devem ser consideradas sempre que esses 
pacientes desenvolvam quaisquer novos sintomas ou sinais 
cardiovasculares. Novos sinais e sintomas também podem apontar para o 
local do envolvimento cardíaco. A manifestação é predominantemente 
derrame pericárdico (90% dos casos) com/sem tamponamento cardíaco. O 
prognóstico é ruim quando os sintomas cardíacos se desenvolvem4. 

 
2. SINAIS E SINTOMAS CLÍNICOS  

A maioria dos tumores cardíacos benignos primários produz os 
seguintes sintomas4:  

 Por obstrução;  
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 Quando localizado próximo ou afetando o sistema de condução, 
produzindo distúrbios de condução ou arritmia;  

 Embolização – oi geralmente sistêmica;  

 Infiltração miocárdica ou pericárdica;  

 Invasão de estruturas adjacentes, como pulmão/mediastino; ou  

 Os sintomas podem ser constitucionais ou sistêmicos.  
Pacientes com tumores cardíacos benignos podem apresentar 

sintomas cardíacos isolados ou vários ao mesmo tempo, incluindo falta de ar, 
dores torácicas atípicas, às vezes com síncope, e embolização ou sintomas 
constitucionais. Assim, não existem sinais ou sintomas específicos. Os 
sintomas dependem da localização, tamanho e potencial de embolização do 
tumor, e não de suas características histopatológicas. Os mixomas 
geralmente apresentam características obstrutivas, com/sem sintomas 
constitucionais, enquanto os fibroelastomas papilares são representados por 
embolização sistêmica. Em pacientes com tumores cardíacos malignos 
primários, as características clínicas dependem da localização, tamanho, 
invasividade, friabilidade e taxa de crescimento4.  

A maioria dos tumores são sarcomas. Os sarcomas primários que 
surgem no coração, muitas vezes, são rapidamente progressivos e produzem 
morte precoce com infiltração do miocárdio, obstrução da circulação ou 
metástases à distância para pulmões, linfonodos e fígado. Quando viável, o 
tratamento é cirúrgico, embora a maioria desses tumores recorra de forma 
rápida, limitando a sobrevivência a um ano. A sobrevivência a longo prazo, 
no entanto, é relatada para a ressecção completa, particularmente com 
sarcomas de baixo grau5,6.  

Os linfomas cardíacos primários se apresentam com tamponamento 
cardíaco, fibrilação atrial, características de insuficiência cardíaca direita e 
síndrome da veia cava superior. O prognóstico é melhor que o dos sarcomas, 
pois 40% dos pacientes apresentam resposta completa à terapia sistêmica. 
Por isso, quando um tumor cardíaco (benigno ou maligno) é identificado, um 
diagnóstico diferencial completo deve ser considerado. Embora o prognóstico 
geral seja ruim, o diagnóstico precoce, particularmente de sarcoma removível 
de baixo grau e linfomas cardíacos, pode melhorar o prognóstico. Um alto 
índice de suspeição aliado a um estudo ecocardiográfico detalhado, seguido 
de TCMD e/ou RMC, são os principais pilares da investigação diagnóstica7.  

Ocasionalmente, achados incidentais na radiografia ou 
ecocardiografia de tórax, ou na TCMD ou na RMC, podem gerar falso alarme. 
Muitas condições podem parecer tumores cardíacos, mas não são, como 
vegetações, cistos pericárdicos, trombos, depósitos sarcoides, abscessos 
miocárdicos e, às vezes, hipertrofia lipomatosa do septo interatrial. Outras 
condições raras, chamadas pseudoneoplasias, também devem ser 
consideradas, incluindo tumor miofibroblástico inflamatório, hamartoma de 
miócitos cardíacos maduros, tumor amorfo calcificado e excrescências 
cardíacas incidentais mesoteliais/monocíticas. Diferentemente da hipertrofia 
lipomatosa, esses tumores requerem ressecção para distingui-los das 
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neoplasias ou para prevenir embolização ou obstrução do fluxo sanguíneo. 
Embora um raro cisto sanguíneo intracardíaco também se apresente dessa 
forma8.  

 
3. NEOPLASIAS CARDÍACAS PRIMÁRIAS BENIGNAS 
 
3.1 MIXOMA  

Os mixomas cardíacos são neoplasias benignas caracterizadas por 
células estreladas, ovoides ou fusiformes (células de mixoma) incorporadas 
em um estroma mixoide vascular. Os mixomas cardíacos são um dos tipos 
mais comuns de neoplasias cardíacas primárias, embora outros tumores com 
patogênese desconhecida, como, por exemplo, fibroelastoma papilar, 
ocorram com mais frequência9. Os mixomas cardíacos podem se manifestar 
em qualquer idade, mas ocorrem mais frequentemente entre 40 a 60 anos de 
idade. Existe uma leve predominância feminina (1,5:1) entre indivíduos com 
mais de 65 anos10,11. A maioria dos casos de mixomas cardíacos é isolada e 
não sindrômica.  Cerca de 3 a10% dos mixomas cardíacos se desenvolve no 
contexto do complexo de Carney, uma doença autossômica dominante, 
caracterizada por endocrinopatia – síndrome de Cushing ou acromegalia – e 
pigmentação irregular da pele, especialmente na borda vermelha dos lábios11.  

O diagnóstico da síndrome depende do reconhecimento de uma 
combinação de critérios principais e complementares. O complexo de Carney 
é resultado de mutações inativadoras em genes que codificam a subunidade 
reguladora da proteína quinase tipo 1α dependente de cAMP (PRKAR1A), 
presentes na maioria dos acometidos. Os mixomas sindrômicos associados 
são atípicos e encontrados em vários locais, afetando indivíduos mais jovens 
e apresentando alto risco de recorrência12.  

 
3.1.2 Apresentação clínica 

Embora os mixomas sejam histologicamente benignos, os pacientes 
afetados podem ter uma apresentação clínica que varia de assintomática a 
muito sintomática, como perda de peso, febre, mal-estar, síndrome de 
Raynaud, insuficiência cardíaca, embolia sistêmica, arritmias, dor torácica 
atípica, dispneia ou síncope. A apresentação dos sintomas tende a ser 
baseada na localização e nas características do tumor, como, por exemplo, 
tumores viliformes – grandes mixomas cardíacos com numerosas microvilas 
– mais propensos a causar embolia do que outros tipos de tumores, além da 
produção de citocinas, principalmente IL-610,13,14.  

A apresentação de sintomas relacionados à embolia ocorre em cerca 
de 12 a 30% dos pacientes com mixomas. Os tumores sindrômicos também 
podem ter sinais dermatológicos e/ou endócrinos associados. O exame físico 
pode revelar um som diastólico precoce (tumor plop) para mixomas atriais 
com prolapso valvular. Os mixomas são identificados na ecocardiografia e 
posteriormente confirmados pela histologia15-17. 
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3.1.2 Exames de imagem  
Considerando que a ecocardiografia é geralmente o primeiro exame 

solicitado para pacientes com sintomas cardíacos, pode ocasionalmente 
revelar a presença de um tumor durante a avaliação para outras indicações. 
A ecocardiografia também é o principal método de avaliação para vigilância 
após excisão tumoral ou em pacientes com complexo de Carney. A 
ecocardiografia transtorácica (ETT) e a ecocardiografia transesofágica (ETE) 
podem ser usadas em conjunto para avaliar o tamanho, forma, morfologia e 
efeitos hemodinâmicos do mixoma18. A ETE é usada para planejar e orientar 
a excisão cirúrgica. Dois tipos morfológicos de mixoma cardíaco com 
características ecocardiográficas distintas foram descritos: com projeções 
digitiformes (viliformes) e com superfície lisa18-19.  

Normalmente, os mixomas cardíacos são fixados por uma haste ao 
septo atrial na fossa oval. A amplitude de seu movimento depende do 
comprimento da haste, do tamanho do tumor e da morfologia. Os mixomas 
cardíacos aumentarão com o uso de contraste ecocardiográfico20-23. O 
diagnóstico diferencial por imagem inclui outros tipos de tumores, como 
fibroelastomas papilares, cistos sanguíneos, sarcomas, fibromas, 
rabdomiomas, trombos e metástases. Uma abordagem de imagem 
multimodal ajuda a orientar a avaliação e o tratamento. A TC com contraste 
pode ser usada no pré-operatório para analisar as artérias coronárias e a 
massa tumoral. Na TC, o mixoma aparece como uma massa intracavitária, 
ovoide, bem definida, com contornos lobulados. Considerando que o sangue 
não pacificado é menor do que o tumor, o contraste ajuda a delinear a massa 
como uma lesão de baixa atenuação rodeada por sangue intracardíaco 
realçado24.  

A heterogeneidade radiológica é comum, devido à possível presença 
de hemorragia, necrose, alterações císticas, fibrose ou calcificação. Na RM, 
os mixomas são isointensos nas imagens ponderadas em T1, com aumento 
da intensidade do sinal nas imagens ponderadas em T2, secundário ao alto 
conteúdo de água extracelular que está associado a essas lesões. Regiões 
de hemorragia aguda aparecem hipointensas nas imagens ponderadas em 
T1 e T2 e, à medida que a hemoglobina no sangue se torna ainda mais 
oxidada, essas áreas se podem tornar hiperintensas25. A imagem de 
precessão livre no estado estacionário pode revelar a fixação em forma de 
haste e a natureza móvel dessas massas, assim como o prolapso através das 
válvulas. A imagem tardia pós-contraste mostra um padrão de realce 
heterogêneo, com muitos mixomas apresentando uma camada de trombo 
superficial com baixa intensidade de sinal25,26. 

 
3.1.3 Características macroscópicas e histologia  

Os mixomas cardíacos são tumores mucoides do endocárdio que se 
projetam para dentro da câmara de origem, com até 90% se desenvolvendo 
no septo do átrio esquerdo. Eles variam em tamanho de alguns milímetros a 
mais de 15 cm e podem ser de base larga (sésseis) ou surgir de um caule. 
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Além disso, os mixomas cardíacos podem ter superfície lisa ou esturtura mais 
viliforme, muitas vezes, associada a fenômenos tromboembólicos. 
Histologicamente, os tumores são representados por células de mixoma em 
um estroma mixoide, geralmente com características degenerativas, como 
calcificação e hemorragia27.  

Tumores com estroma mixoide abundante também estão 
relacionados à embolização tumoral, em que o tumor se rompe e causa um 
bloqueio. Ocasionalmente, elementos heterotópicos como ossos, glândulas e 
células gigantes podem estar presentes e serem confundidos com um 
processo metastático28. A avaliação imuno-histoquímica de PRKAR1A é uma 
ferramenta potencial de triagem para avaliar se mixomas se desenvolvem no 
contexto do complexo de Carney, sendo particularmente útil , considerando-
se que a triagem genética é cara e não está amplamente disponível, e nem 
todos os pacientes com mixomas apresentam outras características do 
complexo de Carney no momento do diagnóstico19. 

 
3.1.4 Tratamento  

O tratamento padrão para o mixoma cardíaco é a remoção cirúrgica. 
A decisão cirúrgica se baseia na alta suspeita clínica da presença do tumor 
nos exames de imagem pré-operatórios, sendo diagnóstico confirmado com 
avaliação histopatológica. A excisão imediata por cirurgiões experientes e a 
remoção completa de toda a base do tumor devem resultar em resultados 
satisfatórios precoces e a longo prazo29. Pacientes submetidos à ressecção 
cirúrgica de mixomas intracardíacos devem ser acompanhados com ETT 1 
ano após a cirurgia e, posteriormente, a cada 5 anos. Para pacientes com 
complexo de Carney, recomenda-se vigilância anual do ETT18. 

 
3.2 RABDOMIOMA 

Rabdomiomas cardíacos são proliferações hamartomatosas 
compostas por cardiomiócitos aumentados e vacuolizados que respondem 
por mais de 90% dos tumores cardíacos descobertos no pré-natal e afetam 
principalmente bebês e crianças30. Cerca de 80% dos rabdomiomas 
cardíacos são encontrados em associação com a esclerose tuberosa, uma 
condição autossômica dominante causada por mutações em TSC1 ou TSC2, 
genes que codificam proteínas na via do alvo da rapamicina em mamíferos 
(mTOR)31. 

 
3.2.1 Apresentação clínica  

Pacientes com esclerose tuberosa devem ser submetidos a vigilância 
para rabdomiomas, considerando-se que 34% serão diagnosticados com 
esse tipo de tumor cardíaco. Desse total, 80% apresentam mais de uma 
massa31-33. A esclerose tuberosa é caracterizada pela tríade diagnóstica de 
convulsões, retardo mental e angiofibromas faciais. Os rabdomiomas surgem 
mais comumente nos ventrículos, mas foram relatados em todas as quatro 
câmaras cardíacas. Portanto, a apresentação clínica dos pacientes afetados 
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é altamente variável, desde assintomáticos até insuficiência cardíaca por 
obstrução e/ou arritmia27. 

 
3.2.2 Exames de imagem  

Na ecocardiografia, os rabdomiomas aparecem como uma massa 
ventricular ecogênica brilhante, projetando-se para dentro da câmara ou 
completamente incrustada na parede. Rabdomiomas cardíacos fetais e 
neonatais também são frequentemente detectados pela ecocardiografia34. 
Além disso, imagens transversais com TC e RM podem ser úteis na avaliação 
do tumor. Na TC cardíaca com contraste, essas lesões aparecem como áreas 
miocárdicas hipodensas24. Mas, como essas lesões são observadas 
principalmente na população pediátrica, a TC é menos empregada para 
limitar a exposição à radiação. Na RMC, essas lesões aparecem isointensas 
ao normal nas imagens ponderadas em T1, mas hiperintensas nas imagens 
ponderadas em T2, em contraste com os fibromas que são hipointensos nas 
imagens ponderadas em T2. Essas lesões normalmente demonstram 
nenhum ou mínimo realce tardio pós-contraste com gadolínio35,36. 

 
3.2.3 Características macroscópicas e histologia 

Os rabdomiomas cardíacos ocorrem como lesões múltiplas 
localizadas no ventrículo esquerdo – na parede livre ou septo. Essas lesões 
bem circunscritas se apresentam como nódulos firmes e castanhos, que 
podem ser microscópicos ou ter até 9 cm de tamanho. Nódulos solitários são 
mais comuns fora do quadro de esclerose tuberosa. Os rabdomiomas 
cardíacos têm uma composição histológica distinta, consistindo de grandes 
miócitos poligonais com clareamento sarcoplasmático proeminente. Os 
núcleos localizados centralmente podem apresentar invaginações 
sarcoplasmáticas radiais, que se estendem do núcleo até a membrana 
sarcoplasmática, levando a uma formação semelhante a uma aranha37.  

 
3.2.4 Tratamento  

Considerando-se que os rabdomiomas em crianças tendem a 
regredir espontaneamente com a idade, o tratamento depende dos sintomas. 
A ressecção cirúrgica pode ser considerada para casos graves38. Relatos de 
casos também descreveram o tratamento bem sucedido de rabdomiomas 
com everolimus, o inibidor do complexo mTOR, que foi associado a uma 
rápida regressão tumoral, conforme observado em ecocardiografia39,40. 

 
3.3 FIBROMA  

Os fibromas cardíacos são proliferações benignas – possivelmente 
hamartomatosas – que consistem em fibroblastos brandos e estroma 
variavelmente colagenizado. Assim como os rabdomiomas, essas lesões 
ocorrem mais em crianças e, em alguns casos, podem ter origem congênita. 
Os fibromas cardíacos estão associados à síndrome de Gorlin – também 
conhecida como síndrome do carcinoma basocelular nevoide –, uma doença 
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autossômica dominante causada por mutações no gene PTCH1, que é 
caracterizada por câncer de pele, tumores cerebrais incomuns, 
anormalidades esqueléticas – como costelas bífidas – e macrocefalia41.  

 
3.3.1 Apresentação clínica  

Assim como os rabdomiomas, os fibromas cardíacos podem ser 
detectados nos ventrículos – predominantemente no ventrículo esquerdo – 
de fetos, crianças e raramente adultos. Mas, ao contrário dos rabdomiomas, 
eles geralmente surgem como tumores únicos que não regridem. Os 
sintomas cardíacos do crescimento do fibroma incluem arritmias, obstrução 
vascular e insuficiência cardíaca41. 

 
3.3.2 Exames de imagem  

Na ecocardiografia, os fibromas cardíacos são homogêneos, mais 
brilhantes do que o miocárdio circundante, e podem incorporar manchas 
hiperintensas sugestivas de cálcio. Fibromas grandes podem ser difíceis de 
diferenciar do miocárdio e os pacientes podem ser diagnosticados com 
cardiomiopatia hipertrófica. Na TC, os fibromas aparecem como massas 
solitárias, intramurais e homogêneas, com atenuação de tecidos moles, que 
podem ser bem demarcadas ou infiltrativas, ao lado de áreas de calcificação. 
Eles estão comumente localizados no septo ventricular24.  

Na ressonância magnética cardíaca, essas lesões são isointensas 
em comparação ao miocárdio normal nas imagens ponderadas em T1 e são 
hipointensas nas imagens ponderadas em T242,43. Assim como na TC 
cardíaca, essas massas são tipicamente homogêneas na RM, a não ser que 
tenha calcificação, que pode aparecer como áreas hipointensas. O realce na 
imagem de perfusão não é observado na imagem com contraste à base de 
gadolínio, devido à pauci-vascularidade, mas na imagem tardia, o hiperrealce 
intenso está frequentemente presente25. É provável que esse fenômeno seja 
atribuído à natureza colágena dessas lesões, que permite uma concentração 
maior de gadolínio nos fibromas após a administração de contraste44,45. 

 
3.3.3 Características macroscópicas e histologia  

Os fibromas cardíacos tendem a parecer bem circunscritos e se 
manifestam como nódulos castanhos com aparência espiralada, não muito 
diferente do tecido cicatricial27. São comumente encontrados nos ventrículos, 
tanto no septo quanto nas paredes livres. A calcificação dos fibromas é mais 
observada em idosos –possivelmente devido à cronicidade lesional –, o que 
ajuda a diferenciá-los dos rabdomiomas cardíacos. Os fibromas cardíacos em 
idosos também contêm mais colágeno, enquanto em pacientes mais jovens 
tendem a ser mais celulares. Apesar da aparência macroscópica bem 
circunscrita, eles tendem a se estender para o miocárdio adjacente. Esse 
achado não parece estar associado à recorrência46. 
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3.3.4 Tratamento  
A intervenção cirúrgica pode ser recomendada para pacientes 

sintomáticos. Pacientes com fibromas cardíacos excessivamente grandes 
podem precisar de transplante cardíaco47-49. 

 
3.4 LIPOMA  

Os lipomas do coração, assim como seus equivalentes 
extracardíacos, são neoplasias benignas formadas adipócitos maduros. São 
relativamente raros e geralmente esporádicos, embora tenham sido 
identificados casos associados à esclerose tuberosa50. 

 
3.4.1 Apresentação clínica  

Os lipomas não causam sintomas e, por isso, são encontrados 
incidentalmente na ecocardiografia. Estão relacionados à idade avançada, ao 
aumento da massa corporal e sexo feminino. Os lipomas intracardíacos estão 
associados a arritmias e, menos comumente, a obstrução51. 

 
3.4.2 Exames de Imagem  

Os lipomas intracardíacos são lesões incomuns, de base ampla e 
hiperecoicas, que muitas vezes exigem imagens multimodais, incluindo TC e 
RM, para determinar as características do tecido. Cerca da metade dos 
lipomas cardíacos estão localizados subendocárdicos, enquanto outros estão 
distribuídos entre o miocárdio ou epicárdio51. A TM pode ajudar a identificar 
gordura com excelente especificidade52. Lipomas do septo atrial, por sua vez, 
podem ser confundidos com mixoma na ecocardiografia. Porém, essas 
lesões são facilmente distinguíveis na TC, uma vez que os lipomas são 
compostos de gordura e sua fixação e imobilidade de base ampla são 
identificáveis53.  

Na RMC, essas lesões apresentam intensidade de sinal semelhante 
a gordura circundante na parede torácica nas imagens ponderadas em T1 e 
T225,51. A alta intensidade de sinal homogênea em relação ao miocárdio nas 
imagens ponderadas em T1, suprimida com a aplicação de pré-pulsos de 
saturação de gordura, indica a presença de lipoma. Devido à sua 
avascularidade, essas lesões não realçam na imagem pós-contraste tardia25. 

 
3.4.3 Características macroscópicas e histologia  

Os lipomas consistem em massas amareladas, bem circunscritas – 
geralmente encapsuladas –, que surgem com mais frequência no epicárdio 
atrial. Também podem ser detectados no miocárdio ou como massas 
baseadas no endocárdio. Histologicamente, eles contêm adipócitos maduros, 
embora miócitos aprisionados possam ser vistos na periferia27. 
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3.4.4 Tratamento  
Se uma massa for identificada com segurança como lipoma, a 

observação é o melhor caminho, considerando-se que os pacientes 
acometidos são assintomáticos27. 

 
3.5 HAMARTOMA DE MIÓCITOS CARDÍACOS MADUROS  

O hamartoma de miócitos cardíacos maduros (HMCM) é um 
crescimento benigno e desorganizado de cardiomiócitos diferenciados e 
maduros. Ocorrem 2 vezes mais em homens do que em mulheres, e a idade 
média dos indivíduos afetados é de 25 anos27. Relatadas pela primeira vez 
em 1998, essas massas tendem a estar associadas a arritmias ventriculares. 
Consequentemente, os pacientes podem apresentar sintomas relacionados 
à arritmia ou até mesmo morte súbita. Interessante mencionar que o HMCM 
é mais diagnosticado durante a autópsia54.  

 
3.5.1 Exames de imagem  

Na ecocardiografia, a HMCM tende a aparecer como uma massa 
intracardíaca homogênea, de densidade semelhante ao miocárdio 
circundante e de base ampla. Podem ser confundidos com hipertrofia 
miocárdica assimétrica27. 

 
3.5.2 Características macroscópicas e histologia 

Geralmente, os HMCMs aparecem como áreas mal circunscritas de 
tecido pálido ou de cor bronzeada que podem parecer uma cicatriz 
miocárdica. As lesões são caracterizadas por uma coleção nodular de 
cardiomiócitos aumentados e desorganizados. Em alguns casos, vasos 
sanguíneos espessados, canais vasculares e pequenas quantidades de 
gordura e colágeno podem ser observados no interior da lesão27. 

 
3.5.3 Tratamento  

Se os pacientes afetados forem assintomáticos, eles poderão ser 
observados com exames de imagem e acompanhamento médico periódicos. 
Se as lesões causarem arritmia, obstrução ou disfunção valvar, a ressecção 
cirúrgica é justificada27.  

 
4. NEOPLASIAS CARDÍACAS PRIMÁRIAS MALIGNAS  
 
4.1 SARCOMAS PLEOMÓRFICOS INDIFERENCIADOS  

Os sarcomas pleomórficos indiferenciados são a malignidade 
cardíaca primária mais encontrada, representando cerca de 10% de todos os 
tumores cardíacos primários. O próprio nome envolve vários termos usados 
anteriormente para descrever malignidades cardíacas, incluindo sarcomas 
indiferenciados e histiocitoma fibroso maligno55. Por definição, os tumores 
carecem de um padrão específico de diferenciação, sendo esses sarcomas 
comparados aos sarcomas da íntima dos grandes vasos. Os tumores que 
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surgem no coração, no entanto, não devem ser referidos dessa forma, devido 
à falta de uma íntima vascular no coração56,57. A idade média de 
apresentação dos sarcomas pleomórficos indiferenciados é de 45 anos, sem 
predileção aparente por sexo27. 

 
4.1.2 Apresentação clínica  

Os tumores cardíacos primários malignos podem apresentar as 
mesmas características inespecíficas dos tumores cardíacos primários 
benignos ou com manifestações de metástases sistêmicas. Um estudo 
envolvendo 34 pacientes com tumores cardíacos malignos primários 
observados durante um período de 32 anos relatou sintomas como dispneia 
aos esforços (79%), dor no peito (38%), tosse (21%), dispneia paroxística 
noturna (12%), hemoptise (12%), eventos embólicos (9%), febre (9%), 
síncope (6%) e ortopneia (6%)58,59.  

 
4.1.2 Exames de imagem  

Os sarcomas indiferenciados aparecem como lesões intracavitárias 
grandes, irregulares e de baixa atenuação na TC, e podem ser não 
invasivos/focais ou demonstrar infiltração no miocárdio24,52. O tumor também 
pode se manifestar como uma massa hemorrágica que substitui o pericárdio, 
semelhante à observada no angiossarcoma. Ao contrário dos 
angiossarcomas, que parecem ter predileção pelo átrio direito, os sarcomas 
indiferenciados são mais comumente do lado esquerdo. Considerando que 
outros subtipos histológicos de sarcomas – incluindo fibrossarcomas, 
osteossarcomas, leiomiossarcomas e lipossarcomas – são bem raros, os 
dados que permitem um diagnóstico confiável e não invasivo são limitados. 
Assim como outros sarcomas, os sarcomas pleomórficos indiferenciados 
aparecem isointensos nas imagens ponderadas em T1 e hiperintensos nas 
imagens ponderadas em T2, com um padrão heterogêneo de realce tardio 
pós-contraste que está relacionado à composição ultraestrutural subjacente 
da massa25.  

 
4.1.3 Características macroscópicas e histologia  

Os sarcomas pleomórficos indiferenciados ocorrem mais no átrio 
esquerdo, mas podem se desenvolver em qualquer câmara. Apresentam-se 
tipicamente como crescimentos endocárdicos que se projetam para dentro da 
câmara e invadem o miocárdio adjacente e as estruturas cardíacas. Múltiplas 
massas podem se desenvolver27. As células são geralmente atípicas e não 
apresentam características morfológicas específicas de diferenciação. As 
células podem expressar marcadores vasculares focais ou até mesmo 
mostrar fraca reatividade com marcadores epiteliais. A amplificação do MDM2 
pode ser encontrada em um subconjunto dessas lesões56,57.  
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4.1.4 Tratamento  
Por serem raros, os tumores cardíacos primários malignos não têm 

uma terapia ideal definida. Nesse caso, a ressecção deve ser tentada, se 
viável, desde que o paciente tenha um desempenho aceitável e nenhuma 
doença metastática ou metastática limitada. Essa recomendação é 
decorrente das evidências obtidas em centros experientes no tratamento de 
malignidades cardíacas primárias56.  

O benefício da quimioterapia e/ou radioterapia adjuvante é 
desconhecido, mas esses métodos são administrados em muitos pacientes, 
especialmente aqueles com ressecções incompletas. As opções de 
tratamento devem ser discutidas com cada paciente antes de iniciar a terapia 
que apresenta toxicidade considerável com evidência limitada de benefício. 
Terapias paliativas e de suporte devem ser oferecidas. A ressecção cirúrgica 
completa muitas vezes pode ser complicada pela localização anatômica. Um 
estudo em 95 pacientes submetidos à ressecção seguida de quimioterapia 
relatou que a localização do tumor primário não afetou a sobrevida global59.  

Porém, em outra série, os pacientes submetidos à ressecção 
cirúrgica completa tiveram uma sobrevida mediana de 15 meses, em 
comparação com apenas 5 meses para aqueles que não foram submetidos 
ao procedimento. O papel da quimioterapia adjuvante pós-operatória, da 
radiação ou da quimio-radioterapia combinada ainda não foi estabelecido e, 
devido à raridade desses tumores, ensaios randomizados para avaliar o papel 
dessas modalidades não são viáveis. Em um estudo com pacientes que 
tiveram doença irressecável ou recorrência sistêmica após a ressecção inicial 
do tumor, apenas 4 dos 12 participantes tiveram qualquer resposta tumoral 
mensurável a regimes típicos de sarcoma baseados em antraciclinas, e todos 
morreram dentro de 33 meses do diagnóstico inicial58.  

Uma melhor compreensão dos fatores moleculares e genéticos que 
promovem o crescimento desses tumores resultará em melhores estratégias 
de tratamento. Atualmente faltam dados sobre as alterações genéticas 
nesses tumores60. Terapias mais específicas e direcionadas estão se 
tornando disponíveis para certos sarcomas não cardíacos, incluindo agentes 
como trabectedina – um agente danificador de DNA que atinge 
especificamente células deficientes em recombinação homóloga e 
propriedades imunomoduladoras –; palbociclib – uma quinase 4/dependente 
de ciclina 6, usado no tratamento de lipossarcomas –;  pazopanibe – um 
inibidor multialvo da tirosina quinase contra fatores de crescimento endotelial 
vascular, usado para não lipossarcomas –; e olaratumabe –um anticorpo 
monoclonal direcionado contra fator de crescimento derivado de plaquetas-α 
para sarcoma pleomórfico indiferenciado e lipossarcoma, em combinação 
com doxorrubicina61-71.  
 
4.2 ANGIOSSARCOMAS  

Os angiossarcomas cardíacos – neoplasias malignas das células 
endoteliais – são as neoplasias cardíacas diferenciadas primárias mais 
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comuns. Afetam mais indivíduos com idade entre 40 e 50 anos, mas foram 
descritos em todas as faixas etárias. A etiologia dessas lesões não é 
conhecida, mas alterações citogenéticas complexas foram descritas em 
vários estudos72-73.  

 
4.2.1 Apresentação clínica  

Pacientes com angiossarcoma cardíaco apresentam disponeia, dor 
torácica atípica ou pleurítica, síncope, pré-síncope e fadiga. Esses sintomas 
podem ser secundários ao envolvimento pericárdico com derrame ou 
tamponamento. A citologia do líquido pericárdico foi negativa em todos os 
pacientes submetidos à pericardiocentese75. 

 
4.2.2 Exames de imagem  

Os angiossarcomas cardíacos podem ser grandes no momento do 
diagnóstico, apresentado de 6 a 10 cm. Na ecocardiografia, aparecem como 
uma massa densa e irregular, além de uma neoplasia endocárdica de base 
ampla, imóvel, com extensão miocárdica. Angiossarcomas do átrio direito têm 
maior probabilidade de invadir o espaço pericárdico, sendo encontrado 
derrame pericárdico no momento do diagnóstico em 88% dos pacientes75. Na 
TC, muitas vezes é mostrada uma massa intracavitária irregular, de baixa 
atenuação, envolvendo principalmente a parede livre do átrio direito24,76.  

O tumor pode infiltrar o miocárdio e causar obstrução ou se estender 
e invadir diretamente o espaço pericárdico e o pericárdio, causando 
espessamento pericárdico com ou sem derrame24,76. Devido à natureza 
vascular da lesão, os angiossarcomas apresentam padrão heterogêneo de 
realce com contraste iodado intravenoso24. Na RM, a intensidade do sinal 
heterogêneo em T1 e T2 é secundária à hemorragia e necrose tumoral25. 
Considerando a vascularização do tumor, a imagem de perfusão com 
gadolínio na fase arterial mostra realce imediato. Na imagem pós-contraste 
tardia, o padrão de realce é heterogêneo devido à fibrose periférica, o que 
cria uma área de intensidade de sinal aumentada e regiões de 
hipointensidade focal associadas à necrose central24,76. 

 
4.2.3 Características macroscópicas e histologia  

A grande maioria dos angiossarcomas cardíacos surge no átrio 
direito, geralmente na região do sulco atrioventricular. A neoplasia é infiltrativa 
e se estende ao miocárdio adjacente, à câmara e ao pericárdio. O 
envolvimento do pericárdio pode causar hemopericárdio e tamponamento. Os 
próprios tumores tendem a ser de cor vermelha e marrom e de aparência 
hemorrágica. Histologicamente, essas lesões podem ter aparência variável, 
sendo as células neoplásicas fusiformes, arredondadas (epitelioides) ou uma 
combinação delas. A suposta diferenciação vascular deve ser demonstrada 
morfologicamente ou antigenicamente27. 
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4.2.4 Tratamento  
Os angiossarcomas estão associados a um mau prognóstico – com 

sobrevivência média de 5 meses vs. 17 meses para todos os outros sarcomas 
cardíacos –, principalmente se houver doença metastática na apresentação, 
quando a sobrevivência pode ser medida em semanas. Evidências sugerem 
que quando a doença é isolada do coração, a citorredução cirúrgica pode ter 
alguma vantagem prognóstica58,75. A terapia sistêmica para angiossarcoma 
cardíaco tem sido particularmente mal-sucedida, com respostas raramente 
relatadas. Foi relatado que angiossarcomas que surgem de fontes não 
cardíacas apresentam taxas de resposta razoáveis à administração de 
paclitaxel semanal, mas não há dados publicados até o momento sobre a 
eficácia no angiossarcoma cardíaco77,78. 

 
4.3 LINFOMA  

Os linfomas cardíacos primários são linfomas extranodais que 
envolvem principalmente o coração e/ou pericárdio. Ao contrário do linfoma 
disseminado, os linfomas cardíacos têm envolvimento extracardíaco limitado 
ou nenhum envolvimento extracardíaco79. Considera-se que essas lesões 
surjam dentro da rede linfática epicárdica. Embora a etiologia dos linfomas 
cardíacos não seja bem compreendida, um subconjunto parece estar 
associado ao imunocomprometimento subjacente ou à infecção pelo 
herpesvírus humano 8 ou pelo vírus Epstein-Barr. Os homens são duas vezes 
mais afetados do que as mulheres, com a maioria dos pacientes com mais 
de 60 anos idade27. 

 
4.3.1 Apresentação clínica  

Pacientes com linfoma cardíaco geralmente apresentam sintomas 
sistêmicos de febre, sudorese e perda de peso. O derrame pericárdico está 
muitas vezes presente, juntamente com uma massa cardíaca no lado direito. 
A citologia do derrame pericárdico pode confirmar o diagnóstico79. 

 
4.3.1 Exames de imagem  

A maioria das ecocardiografias mostra derrame pericárdico, muitas 
vezes com envolvimento do átrio e ventrículo direitos. Embora um tumor 
possa ser detectado pelo exame, a TC pode ser mais adequada para fins de 
estadiamento. Nela, os achados são relativamente inespecíficos. Derrames 
pericárdicos, por sua vez, são comuns e podem ser o único achado que 
aponta para o diagnóstico24. 

Na RM, os achados podem ser inespecíficos e, no momento em que 
a lesão se manifesta clinicamente, podem mostrar uma grande massa com 
extensa infiltração miocárdica. Os linfomas cardíacos são homogêneos e 
isointensos nas imagens ponderadas em T1 e T2, e há captação mínima de 
contraste de gadolínio na perfusão e atraso na imagem. Na imagem PET, 
essas lesões tendem a ser hipermetabólicas25. 
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4.3.2 Características macroscópicas e histologia  
Os linfomas cardíacos primários surgem no átrio direito ou próximo a 

ele. Tendem a seguir os vasos linfáticos cardíacos, tornando o epicárdio um 
local comum de envolvimento, enquanto as válvulas – que têm drenagem 
linfática escassa – são normalmente poupadas. Esses linfomas se 
manifestam como massas coalescentes branco-acinzentadas que se 
estendem pela superfície do coração e podem atingir até o miocárdio. Os 
achados histológicos variam de acordo com o diagnóstico. O linfoma difuso 
de grandes células B é o subtipo mais comum, embora linfoma de Burkitt, 
linfoma de células B de baixo grau e linfoma de células T também tenham 
sido descritos27. 

 
4.3.3 Tratamento  

Os linfomas cardíacos primários são extremamente raros. Linfoma 
mediastinal ou sistêmico com envolvimento secundário do coração por 
extensão direta ou disseminação hematogênica são mais observados. O 
tratamento depende do diagnóstico preciso e da avaliação do subtipo 
específico de linfoma. A maioria dos pacientes apresenta linfomas difusos de 
grandes células B, geralmente expressando CD2080. As opções de 
tratamento para esse subtipo incluem tratamento com anticorpo monoclonal 
rituximabe, juntamente com um regime de 4 medicamentos quimioterápicos 
– ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona e vincristina81,82.  

Outros subtipos raros – como o linfoma de Burkitt ou de células T – 
também foram relatados, e terapias específicas direcionadas a esses tumores 
estão indicadas. O prognóstico associado aos linfomas cardíacos é ruim, mas 
sua raridade impede quaisquer informações conclusivas. Considerando que 
o paciente tenha desempenho e função orgânica adequados, o tratamento 
deve ser análogo ao tratamento de linfomas sistêmicos histologicamente 
semelhantes81,82. 

 
5. TUMORES NÃO NEOPLÁSICOS  
 
5.1 FIBROELASTOMA PAPILAR  

Os fibroelastomas papilares são crescimentos endocárdicos 
papilares benignos, que constituem o tipo de tumor mais comum a ser 
excisado do coração, devido aos avanços nas técnicas de imagem que 
permitem sua detecção rápida. Também são a massa valvar mais comum. 
Homens e mulheres são igualmente afetados, com mais frequência a partir 
dos 70 anos de idade. Sua etiologia não é clara. O fato de serem 
crescimentos reativos, processos hamartomatosos ou lesões neoplásicas 
permanece desconhecido9.  

Sua propensão para se desenvolver em superfícies endocárdicas 
danificadas –válvulas reumáticas, perto de locais de colocação de eléctrodos 
ou na via de saída do ventrículo esquerdo na cardiomiopatia hipertrófica – 
parece apoiar que se tratam de crescimentos reativos. Também são 
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morfologicamente semelhantes às excrescências de Lambl, mas não 
apresentam ramificações complexas e ocorrem exclusivamente nas 
superfícies de fechamento valvar9. 

 
5.1.1 Apresentação clínica  

Em 2 séries retrospectivas e uma meta-análise, os eventos 
neurológicos – ataque isquêmico transitório ou acidente vascular cerebral – 
foram o sintoma de apresentação mais comum, afetando cerca de 30% dos 
pacientes com fibroelastomas papilares. Dor torácica, infarto do miocárdio, 
embolização sistêmica e síncope também foram observados nesses 
pacientes. Sua presença de foi um achado clínico incidental em até um terço 
dos acometidos9,79,83. 

 
5.1.2 Exames de imagem  

Embora o fibroelastoma papilar possa ser visualizado por TC e RM, 
a ecocardiografia continua sendo a principal modalidade de imagem para 
essas massas altamente móveis. Na ecocardiografia, eles são na maioria 
pedunculados (94%) e demonstram mobilidade independente, com padrão 
pontilhado homogêneo e pontilhado característico nas bordas. Essas 
características são melhor visualizadas em alta resolução ou no modo zoom 
no ecocardiograma. Na TC e na RM, foram descritos a montante ou a jusante 
das válvulas, mas também podem ser encontrados em outras superfícies 
endoteliais84. 

 
5.1.3 Características macroscópicas e histologia 

Os fibroelastomas papilares podem se desenvolver como lesões 
únicas, isoladas ou multifocais. Os crescimentos tendem a ser brancos e de 
formato redondo, com arquitetura papilar muitas vezes não evidente, a menos 
que estejam em meio aquoso. As lesões variam em tamanho de 2 mm a 5 
cm, com os tumores maiores frequentemente exibindo calcificação e esteiras 
fibróticas das folhas papilares. Microscopicamente, consistem em frondes 
revestidas por endocárdio com um núcleo colágeno avascular, contendo 
mucopolissacarídeo e elastina27. 

 
5.1.4 Tratamento  

Considerando que o crescimento de fibroelastomas papilares está 
associado ao acidente vascular cerebral, o tratamento cirúrgico por 
abordagem robótica ou esternotomia tradicional deve ser considerado85. 
Porém, essa estratégia deve ser tentada apenas em centros onde o uso de 
técnicas de preservação de válvulas possa ser previsto em mais de 95% das 
vezes9. 

 
5.2 HIPERTROFIA LIPOMATOSA DO SEPTO ATRIAL  

A hipertrofia lipomatosa do septo atrial (HLSA) é uma mistura não 
encapsulada de gordura madura, gordura imatura e cardiomiócitos 
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aprisionados. Geralmente, os depósitos de gordura no septo atrial que 
excedem 1,5 cm são considerados dentro do espectro dessa doença. Sua 
etiologia precisa não é conhecida, mas considera-se que seja causada por 
gordura aprisionada durante a septação atrial. Enquanto a maioria dos 
estudos mostra associação com obesidade, a HLSA foi descrita em pacientes 
sem obesidade. Um subconjunto de casos de hipertrofia lipomatosa pode, na 
realidade, ser lipomas, um processo neoplásico benigno86. 

 
5.2.1 Apresentação clínica 

A HLSA está associada à idade avançada, aumento da massa 
corporal e sexo feminino. É frequentemente um achado incidental na 
ecocardiografia. Assim como os lipomas, raramente está relacionada a 
sintomas, que, quando presentes, se manifestam sob a forma de arritmias ou 
sintomas compressivos87.  

 
5.2.2 Exames de imagem  

Comumente observada na ecocardiografia como espessamento do 
septo atrial superior a 2 cm na dimensão transversal, a HLSA é caracterizada 
pelo espessamento do limbo da fossa oval, poupando a válvula, transmitindo 
uma aparência de haltere do septo atrial88-90. Na TC, aparece em forma de 
cunha ou mostra espessamento septal difuso, enquanto na RM, os achados 
são semelhantes aos observados nos lipomas24. 

 
5.2.3 Características macroscópicas e histologia  

O espessamento septal na hipertrofia lipomatosa geralmente é 
limitado ao limbo da fossa oval. Em alguns casos, a lesão pode se tornar tão 
grande que pode obstruir o retorno venoso da veia cava. Histologicamente, a 
lesão não encapsulada contém gordura madura, gordura imatura e miócitos 
atriais. A gordura marrom não deve ser confundida com lipoblastos de 
lipossarcoma91,92.  

 
5.2.4 Tratamento 

Geralmente, nenhum tratamento é necessário, a menos que o 
paciente apresente sintomas relacionados ao crescimento, caso em que a 
ressecção cirúrgica e a reconstrução septal podem ser consideradas. É 
necessário, no entato, ter cuidado para diferenciar essa entidade de lesões 
mais graves, como linfomas ou sarcomas93.  

 
5.3 TROMBOS – TUMOR AMORFO CALCIFICADO  

Os trombos estão entre as massas cardíacas mais comuns, 
consistindo em quantidades variáveis de eritrócitos, fibrina e plaquetas, que 
podem estar aderidas à superfície endocárdica ou flutuar livremente na 
cavidade. O crescimento do trombo é causado por vários fatores, como 
estase, hipercoagulabilidade e lesão endocárdica. São encontrados no 
contexto de doença cardíaca estrutural ou quando estão presentes 
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dispositivos intracardíacos. Podem apresentar áreas de calcificação e 
degenerar com o tempo. Quando a calcificação é proeminente, são 
chamados de tumores amorfos calcificados94. 

 
5.3.1 Apresentação clínica 

A presença de trombo é considerada em pacientes que apresentam 
eventos embólicos neurológicos ou periféricos. A fibrilação atrial é aparente 
nesses pacientes, particularmente naqueles com trombos atriais95. 

 
5.3.2 Exames de imagem 

Os trombos aparecem como massas circunscritas, não infiltrantes e 
sem realce nos exames de imagem. Na ecocardiografia, podem ser vistos 
como massas densas com componentes móveis, muitas vezes em áreas de 
baixo fluxo –caracterizadas por contraste ecocardiográfico espontâneo –, 
como átrio esquerdo ou apêndice atrial esquerdo, e no contexto de aneurisma 
de ventrículo esquerdo. Na TC com contraste, os trombos aparecem como 
um defeito de enchimento dentro da câmara cardíaca, que permanece na 
imagem pós-contraste tardia, enquanto na RM, as características do sinal 
ponderado em T1 e T2 dependem da idade do trombo e podem variar desde 
sinal de baixa intensidade em lesões crônicas até intensidade de sinal 
intermediário em lesões agudas25,96. Raramente, trombos crônicos podem 
apresentar realce periférico secundário a alterações fibróticas periféricas25. 

 
5.3.3 Características macroscópicas e histologia  

Macroscopicamente, os trombos têm aparência variada, 
principalmente devido à sua cronicidade. As áreas recém-desenvolvidas e 
não organizadas apresentam coloração marrom-avermelhada, enquanto as 
áreas mais crônicas tendem a ser branco-acinzentadas. Histologicamente, as 
áreas não organizadas contêm glóbulos vermelhos em camadas, fibrina e 
plaquetas. Os tumores amorfos calcificados contêm abundante material 
basofílico amorfo, causado pela degeneração do cálcio, análogo ao material 
grumoso, que, às vezes, pode ser observado com calcificação do anel mitral 
amolecida centralmente4.  

 
5.3.4 Tratamento 

A anticoagulação é terapia de primeira linha para o tratamento de 
trombos. No entanto, a sua utilidade em lesões organizadas – como o tumor 
amorfo calcificado – é provavelmente menor4.  

 
5.4 CORPO ESTRANHO  

Corpos estranhos podem se manifestar como massas cardíacas. 
Eles são tipicamente de natureza iatrogênica – como, por exemplo, filtros de 
veia cava inferior, eletrodos de marca-passo, gossipibomas, fios-guia – ou 
traumáticos, incluindo balas ou outros projéteis97. 
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5.4.1 Apresentação clínica 
A apresentação clínica do corpo estranho pode ser altamente variável 

entre diferentes indivíduos, desde incidental e assintomático até altamente 
sintomático com dor, perfuração ou obstrução de vasos ou da câmara 
cardíaca97.  

 
5.4.2 Exames de imagem, características macroscópicas e histologia  

A maioria dos corpos estranhos pode ser reconhecida 
macroscopicamente. Porém, a reação do organismo a esses objetos – como 
crescimento de tecido cicatricial, abscesso, granuloma ou trombo – pode 
aumentar o tamanho e obscurecer a geometria e a forma do objeto, 
dificultando o reconhecimento apenas pela imagem. Além disso, alguns 
objetos podem degenerar e ficar tão envoltos em tecido fibroinflamatório que 
a histologia é necessária para diagnosticar com precisão o corpo estranho98. 

 
5.4.3 Tratamento 

As estratégias de tratamento para massas cardíacas de corpo 
estranho dependem dos sintomas e da possibilidade de a massa cardíaca 
causar problemas de saúde e bem-estar a longo prazo. A remoção cirúrgica 
é frequentemente considerada nesses pacientes98. 
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RESUMO  
 
Doenças cardiovasculares e câncer representam duas das principais causas 
de morbidade e mortalidade em todo o mundo, e evidências crescentes 
sugerem uma interação complexa entre essas condições. Enquanto 
tradicionalmente consideradas como entidades distintas, estudos têm 
destacado uma sobreposição significativa de fatores de risco, mecanismos 
patogênicos e até mesmo terapias entre as duas doenças. Ambas condições 
compartilham fatores de risco comuns, como tabagismo, dieta inadequada, 
obesidade, falta de exercício físico e exposição a toxinas ambientais, 
contribuindo para seu desenvolvimento. Além disso, há uma crescente 
compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes que conectam as 
duas condições, incluindo inflamação crônica, estresse oxidativo, disfunção 
endotelial e alterações no metabolismo lipídico. A interação entre doenças 
cardiovasculares e câncer não se limita apenas aos fatores de risco 
compartilhados e aos mecanismos patogênicos comuns. Pacientes com 
câncer têm um risco aumentado de desenvolver complicações 
cardiovasculares devido a efeitos colaterais de tratamentos como 
quimioterapia e radioterapia, enquanto pacientes com doenças 
cardiovasculares têm um risco aumentado de desenvolver certos tipos de 
câncer devido a inflamação crônica e disfunção imunológica. O 
reconhecimento da interação entre doenças cardiovasculares e câncer tem 
implicações significativas para a prevenção, diagnóstico e tratamento dessas 
condições. Abordagens integradas de cuidados de saúde que consideram as 
inter-relações entre doenças cardiovasculares e câncer podem levar a 
estratégias mais eficazes de prevenção e tratamento, melhorando assim os 



 

 

522 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Fatores de risco comuns e tratamentos emergentes para casos de doenças cardiovasculares e 

câncer  

 

resultados clínicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essas 
condições interligadas. 
 
Palavras-chave: Doenças cardiovasculares. Neoplasias. Biomarcadores 
tumorais. Biomarcadores cardiovasculares. Quimioterapia 
 
1. ASPECTOS GERAIS 

As doenças cardíacas e o câncer são as duas principais causas de 
morbilidade e mortalidade em todo o mundo, gerando um conjunto crescente 
de evidências que demonstram a importância de compreender a relação entre 
essas entidades patológicas1-3. Em 2019, ocorreram mais de 1,5 milhões de 
novos casos de câncer e mais de 600 mil mortes somente nos Estados 
Unidos4. No entanto, os avanços no rastreio e as melhores abordagens de 
tratamento levaram a um aumento na sobrevivência ao câncer, com a taxa 
global de mortalidade registrando uma redução de 27% desde 19914-

5. Atualmente, existem mais de 16 milhões de sobreviventes de câncer nos 
Estados Unidos5. Conforme as taxas de sobrevivência continuam a melhorar, 
a associação entre os tratamentos do câncer e o desenvolvimento de 
complicações cardiovasculares devido à potencial toxicidade off-label é cada 
vez mais evidente2,3.  

Em mulheres pós-menopáusicas com câncer de mama em fase 
inicial, a doença cardiovascular (DCV) já ultrapassou o câncer como principal 
causa de mortalidade6. Além disso, nas populações mais idosas – em que o 
câncer é mais prevalente – as DCV comórbidas e os fatores de risco podem 
afetar a forma como o câncer pode ser tratado sem complicar ainda mais a 
saúde dos pacientes. A cardio-oncologia emergiu como uma nova 
subespecialidade da medicina, que proporciona uma abordagem 
multidisciplinar, reunindo oncologistas, cardiologistas e prestadores de 
cuidados à saúde, encarregados de otimizar a saúde cardiovascular de 
pacientes expostos a terapias oncológicas potencialmente cardiotóxicas7,8. 

 
2. FATORES DE RISCO COMPARTILHADOS ENTRE DCV E CÂNCER 

Os fatores de risco para DCV incluem idade, sexo, predisposição 
genética, alimentação pouco saudável, obesidade, sedentarismo, tabagismo, 
hipertensão arterial, hiperlipidemia e diabetes mellitus, entre outros. Os 
mesmos fatores de risco para a DCV são considerados fatores de risco para 
o câncer. Cada um tem uma contribuição relativamente pequena para o 
desenvolvimento da doença, mas a combinação de vários aumenta a 
incidência9-11. 

O envelhecimento está associado à disfunção de órgãos e sistemas, 
devido à fadiga e danos nos tecidos, assim como a vários fatores de risco e 
estressores que se acumulam ao longo do tempo. A disfunção do sistema 
imunológico que pode ocorrer com o envelhecimento resulta em uma 
resposta diminuída a diferentes patógenos e no desenvolvimento de um 
processo inflamatório crônico. A inflamação, especialmente em idosos, 
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contribui para o surgimento de múltiplas condições mórbidas, como DCV, 
câncer e Alzheimer, entre outras doenças crônicas. Todas essas condições 
mórbidas que contribuem para a inflamação, por sua vez, deterioram ainda 
mais a doença subjacente, levando a um ciclo vicioso12. 

Pode existir predisposição genética em que a DCV e certos tipos de 
câncer afetam vários membros de uma família. Por isso, um histórico familiar 
detalhado que possa direcionar estudos genéticos, entre outros, é de extrema 
importância. Estudos de associação ampla do genoma demonstraram que 
tanto a DCV como o câncer apresentam numerosas variações genéticas, mas 
apenas algumas são comuns em ambas as doenças. Como regra geral, cada 
uma dessas variações genéticas tem uma contribuição relativamente 
pequena para o desenvolvimento da doença, mas uma combinação delas 
aumenta o risco de desenvolvimento de DCV, câncer ou ambos13,14.  

A hematopoiese clonal de potencial indeterminado relacionada à 
idade é um fenômeno comum, onde mutações somáticas se acumulam nas 
células do sangue ou da medula óssea. Está presente em até 20% dos 
indivíduos com 70 anos ou mais e associada a um risco aumentado de 
câncer, aterosclerose e insuficiência cardíaca (IC). Frequentemente, 
mutações no regulador epigenético TET2 são encontradas em células 
sanguíneas de indivíduos que apresentam hematopoiese clonal. Em certos 
casos, a hematopoiese clonal de potencial indeterminado pode ser usada na 
avaliação de DCV e como biomarcador de resposta a intervenções para 
reduzir o risco cardiovascular. Além disso, mutações em uma das proteínas 
de ligação do Wnt estão envolvidas no desenvolvimento da aterosclerose 
coronária e em certos tipos de câncer. Essa sobreposição genética entre 
DCV e câncer pode representar novas vias biológicas compartilhadas entre 
essas duas doenças13,14. 

Uma dieta pouco saudável está associada a DCV e câncer. Por 
exemplo, o consumo de carne vermelha pode aumentar o risco de 
aterosclerose e tem sido associado a uma maior incidência de câncer 
colorretal. O aumento da ingestão de sódio, por sua vez, está relacionado à 
hipertensão arterial e ao câncer gástrico. O consumo excessivo de álcool 
pode causar cardiomiopatia dilatada e câncer de esôfago, colorretal, fígado e 
laringe. Uma dieta pouco saudável contribui para a obesidade, e tem sido 
sugerido que certas doenças malignas, como câncer de esôfago, fígado, 
colorretal, próstata e mama, podem estar relacionadas à obesidade15.  

Citocinas pró-inflamatórias e hormônios produzidos no tecido 
adiposo, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral e leptina, estão 
elevados em indivíduos obesos, sugerindo que hormônios e citocinas 
controlam tanto a inflamação quanto o metabolismo. A IL-6 estimula a 
produção de proteína C reativa (PCR), um biomarcador de inflamação. A 
leptina apresenta ação pró-inflamatória em diversas células do sistema 
imunológico, como macrófagos e linfócitos, entre outras15. 

Um estilo de vida sedentário também está relacionado a DCV e 
câncer. O exercício físico tem uma ampla gama de efeitos sistêmicos e foi 
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considerado protetor no desenvolvimento dessas duas condições. Em 
modelos animais, foi demonstrado que o exercício resulta na redução da 
progressão do tumor maligno. Além disso, considera-se que o exercício 
melhora os resultados em pacientes com câncer. O efeito benéfico do 
exercício no câncer, entre outros, foi atribuído a uma alteração na função das 
células T CD8+16. O exercício também melhora a função endotelial e o perfil 
metabólico e contribui para a manutenção de um peso corporal normal. Além 
disso, a redução do tecido adiposo devido ao exercício contribui para a 
diminuição da insulina, leptina e inflamação, que auxiliam no desenvolvimento 
de DCV e câncer17. 

O uso do tabaco tem relação com o estresse oxidativo, dano 
endotelial, a trombose e inflamação – fatores igualmente relevantes no 
desenvolvimento de DCV e câncer. Também se considera que a nicotina 
inibe a apoptose e aumenta a angiogênese, contribuindo para o 
desenvolvimento e progressão do câncer10. O papel da hipertensão arterial 
nas DCV é bem conhecido, mas a condição possivelmente estabelece uma 
relação com o câncer. A angiotensina II, além de seu papel nas DCV e na 
hipertensão arterial, estimula a produção do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), promove estresse oxidativo na parede arterial e tem sido 
associada ao carcinoma de células renais18. 

Relacionada a múltiplos fatores como genética, dieta, peso corporal 
e perfil metabólico, entre outros, a hiperlipidemia, assim como a 
aterosclerose, é uma condição atualmente bem documentada e um alvo 
contínuo de estudos. A hiperlipidemia como fator de risco para câncer, 
entretanto, é menos bem definida, embora pareça estar associada ao câncer 
de mama e potencialmente a outras doenças malignas10. 

O diabetes mellitus, que está associado à obesidade, é um fator de 
risco para DCV e certos tipos de câncer, incluindo colorretal, fígado, 
pâncreas, esôfago, mama, endométrio, rim e leucemia. A resistência à 
insulina, o aumento do fator de crescimento da insulina e a inflamação 
presente na obesidade e no diabetes mellitus fornecem alguma explicação 
para o desenvolvimento de DCV e câncer19,20. 

Todos os fatores de risco mencionados contribuem, portanto, para o 
desenvolvimento de estresse oxidativo, disfunção endotelial, ativação neuro-
humoral e disfunção do sistema imunológico, resultando em inflamação que 
leva a DCV, câncer e outras condições mórbidas. A inflamação também pode 
alterar o DNA no qual a frequência de mutações aleatórias aumenta em 
comparação com mutações que ocorrem no tecido normal. A inflamação 
crônica, além de sua contribuição no desenvolvimento do câncer, também 
constitui uma base patológica para o desenvolvimento de DCV e 
anormalidades metabólicas19,20. 

A inflamação em um órgão não se limita apenas a esse órgão, mas 
se manifesta, muitas vezes, como um processo sistêmico. A inflamação no 
tecido adiposo visceral em indivíduos obesos pode ativar e acelerar a 
inflamação em órgãos distantes, como fígado, pâncreas e artérias, entre 
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outros. A inflamação também altera o metabolismo que, por sua vez, resulta 
em um aumento adicional da inflamação, levando a um ciclo vicioso. A 
inflamação também pode levar à disfunção endotelial e ao estresse oxidativo, 
que são importantes para o desenvolvimento de DCV e câncer11,19,20. 

Vários fatores promovem a inflamação, como tabagismo, obesidade, 
uso de tabaco e alimentação pouco saudável, entre outros, sendo a 
eliminação desses fatores capaz de diminuir o processo inflamatório. Uma 
dieta saudável, a exemplo da dieta Mediterrânia, melhora o perfil metabólico 
diminuindo a inflamação, podendo assim ser benéfica na prevenção de DCV 
e câncer. Da mesma forma, o exercício em qualquer intensidade tem uma 
série de efeitos sistêmicos, incluindo anti-inflamatórios15-17,21. 

Portanto, o câncer e as DCV compartilham muitos fatores de risco de 
estilo de vida modificáveis, incluindo: uso de tabaco, obesidade, estilo de vida 
sedentário, dieta inadequada e ingestão excessiva de álcool. As 
comorbidades são mais comuns em sobreviventes de câncer, que quando 
comparados com controles saudáveis têm maior probabilidade de ter 
hipertensão (59,5% versus 65,9%), diabetes (21,5% versus 23,4%), 
sobrepeso/obesidade (35,4% versus 43,4%) e histórico de tabagismo (21,2% 
versus 32,7%, respectivamente). A presença desses fatores de risco pode se 
traduzir em aterosclerose e DCV22. 

As terapias contra o câncer também podem estar associadas ao 
desenvolvimento de doenças cardíacas23. A quimioterapia citotóxica 
tradicional, como as antraciclinas, tem sido associada a uma variedade de 
efeitos colaterais cardiovasculares. As antraciclinas, por exemplo a 
doxorrubicina, estão relacionadas à disfunção significativa e irreversível do 
ventrículo esquerdo (VE) devido à diminuição da espessura da parede, 
massa e encurtamento fracional do VE24-27. Embora doses cumulativas mais 
altas de antraciclinas (>300 mg/m2) tenham sido atribuídas ao um aumento 
do risco de cardiotoxicidade28, anormalidades ecocardiográficas subclínicas 
foram observadas em pacientes tratados com doses cumulativas mais baixas 
(<100 mg/m2)29. 

Até metade dos sobreviventes tratados com antraciclinas apresentam 
alguma forma de disfunção cardíaca dentro de 20 anos de tratamento, 
tornando-os vulneráveis à disfunção cardíaca em idades mais jovens em 
comparação com a população em geral30,31. Recentemente, tem havido 
desenvolvimentos substanciais nas terapias relacionadas com o câncer, em 
particular da imunoterapia. Embora a imunoterapia tenha provado ser eficaz 
no tratamento do câncer, também foi observado que alguns agentes 
apresentam efeitos colaterais cardiovasculares. Os inibidores do ponto de 
controle imunológico têm sido associados ao desenvolvimento de miocardite, 
que foi considerada fatal em até 50% dos casos32,33. 

A disfunção cardíaca relacionada à quimioterapia (CTRCD), definida 
como uma queda >10% na fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
em relação ao valor basal, ou um valor absoluto de 53% ou menos, é uma 
complicação conhecida de várias terapias contra o câncer (trastuzumabe, 
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pertuzumabe)34. O CTRCD ocorre devido à interação do medicamento com o 
DNA, inibindo a replicação celular e subsequente morte dos miócitos. Outros 
efeitos cardiotóxicos incluem cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia 
restritiva, infarto do miocárdio, defeitos de condução, doença valvar, doença 
pericárdica e hipertensão28,30,35. 

A radiação mediastinal tem sido associada há muito tempo a um risco 
aumentado de morbidade e mortalidade cardíaca36. Sobreviventes de câncer 
que foram submetidos à irradiação mediastinal durante a infância apresentam 
danos significativos aos vasos coronários37. Quase metade apresentava 
escores médios de cálcio na artéria coronária (CAC) de pacientes 15 anos 
mais velhos que sua idade, embora fossem assintomáticos devido ao 
comprometimento nervoso relacionado à radiação ou à redução da tolerância 
ao exercício37,38. 

A extensão da DAC após a irradiação mediastinal depende de 
múltiplos fatores, incluindo dose de radiação, idade do paciente no momento 
da radiação, campo de radiação e intervalo de tempo desde a radiação, além 
dos fatores de risco pessoais37. Pacientes submetidos à radioterapia 
apresentaram risco 2,3 vezes maior de doença aterosclerótica, enquanto os 
pacientes administrados com radiação e quimioterapia tiveram um risco 4,8 
vezes maior em comparação com aqueles submetidos apenas à cirurgia39. 
Outras implicações da radioterapia no coração incluem pericardite, 
cardiomiopatias e doenças cardíacas valvulares40. 

 
3. IMPORTÂNCIA DA VIGILÂNCIA DE DCV EM SOBREVIVENTES DE 
CÂNCER 

A triagem de cardiotoxicidade em sobreviventes de câncer é baseada 
principalmente no risco e depende dos sintomas, das doses cumulativas de 
quimioterapia/radioterapia e da saúde geral do paciente. Exemplos de 
triagem de cardiotoxicidade entre pacientes com câncer incluem troponina 
cardíaca (cTnT) e peptídeo natriurético procéfalo N-terminal (NT-proBNP), 
que foram validados como marcadores substitutos para o estado estrutural 
tardio do VE em sobreviventes de longo prazo de câncer infantil41,42.  

Em Lipshultz et al41 verificaram que elevações na cTnT sérica durante 
os primeiros 90 dias de tratamento com antraciclina foram associadas à 
redução da espessura e ao aumento da remodelação patológica do VE quatro 
anos depois. Achados semelhantes foram encontrados com o NT-proBNP 
sérico elevado41. Um estudo adicional de Cardinale et al43 mostrou que o TnI 
elevado – outro componente do complexo da troponina – é um marcador de 
risco para o desenvolvimento futuro de FEVE reduzida. Um TnI normal 
identificou pacientes com menor risco de desenvolver FEVE reduzida. Este 
estudo também descobriu que pacientes com níveis normais de TnI não 
tiveram danos cardíacos no primeiro ano após quimioterapia em altas doses, 
contribuindo para selecionar pacientes nos quais é necessário um 
monitoramento rigoroso da função cardíaca. 
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Estudos que analisaram a deformação miocárdica em imagens 
mostraram uma alta prevalência de deformação longitudinal anormal em 
sobreviventes infantis expostos a antraciclinas e/ou radioterapia torácica, 
apesar de terem função sistólica preservada44. O estudo Strain Surveillance 
of Chemtherapy for Improving Cardiovascular Outcomes (SUCCOR)45 
comparou o uso do strain longitudinal global (GLS) em comparação com a 
FEVE como medida de disfunção do VE para iniciar terapia cardioprotetora 
em pacientes com risco de disfunção cardíaca relacionada à quimioterapia 
(QT). Os pesquisadores observaram que, no acompanhamento de 1 ano, a 
FEVE foi menor no braço guiado pela fração de ejeção (FE) em comparação 
com o braço guiado por GLS.  

A vigilância de rotina com ecocardiografia é recomendada em 
sobreviventes de câncer com alto risco de cardiomiopatia, começando dentro 
de 2 anos após a exposição e repetida no mínimo a cada 5 anos a partir de 
então46. Essa recomendação foi feita após uma colaboração internacional 
para harmonizar as orientações de vigilância da cardiomiopatia na América 
do Norte e em toda a Europa. O Children's Oncology Group – um grupo de 
ensaios clínicos apoiado pelo National Cancer Institute (NCI) – sugere a 
realização de ecocardiogramas de vigilância a cada 1, 2 ou 5 anos para 
sobreviventes de câncer infantil, dependendo da presença e grau de 3 fatores 
de risco: idade no tratamento, dose cumulativa de antraciclina e se os 
pacientes receberam radiação torácica47. 

A radiação torácica é definida como qualquer radiação na qual o 
coração estava no campo de tratamento, incluindo irradiação mediastinal, 
torácica, espinhal, abdominal superior esquerda ou total ou corpo 
total. Embora não existam diretrizes direcionadas à estratificação de risco de 
sobreviventes de câncer em adultos na América do Norte, o American College 
of Cardiology (ACC), a American Society of Echocardiography e a European 
Association of Cardiovascular Imaging recomendam o ecocardiograma de 
rastreamento 10 anos após o tratamento e, a seguir, em intervalos de 5 
anos48,49. Para pacientes considerados de alto risco para doença cardíaca 
induzida por radiação, é recomendada triagem 5 anos após o tratamento e 
testes de estresse não invasivos a cada 5 anos49. 

 
4. FARMACOTERAPIA PARA REDUZIR DCV EM SOBREVIVENTES DE 
CÂNCER 

A prevenção primária e secundária em sobreviventes de câncer é 
essencial para reduzir a ocorrência das DCV. 

 
4.1 BETABLOQUEADORES E BLOQUEIO DO SISTEMA RENINA 
ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (SRAA) 

Os betabloqueadores atuam bloqueando a ação das catecolaminas 
endógenas nos receptores beta-adrenérgicos, reduzindo a pressão arterial, a 
remodelação cardíaca e aumentando o tempo de enchimento com redução 
da demanda de oxigênio no coração50. O sistema SRAA regula o volume 
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sanguíneo e a resistência vascular sistêmica e sua ativação desencadeia a 
reabsorção de sódio, deslocando líquido para o espaço intravascular e 
aumentando a pressão arterial. O sistema SRAA também estimula a 
liberação de aldosterona, causando maior reabsorção de sódio. Além disso, 
estimula a sede, a liberação do hormônio antidiurético e diminui a 
sensibilidade do reflexo barorreceptor, levando ao aumento líquido de sódio, 
água corporal total e tônus vascular51. 

Seicean et al52 observaram que pacientes com câncer de mama com 
corações estruturalmente normais no início do estudo, administradas com 
betabloqueadores durante o tratamento com antraciclina (dose total média 
268,3 ± 163,7 mg) ou trastuzumabe, com ou sem radioterapia, tiveram menor 
incidência de novos eventos de insuficiência cardíaca (IC). A incidência 
cumulativa de IC em 3 anos em pacientes em terapia contínua com 
betabloqueadores foi de 2% em comparação com 9% em pacientes controle.  

Outro estudo verificou que pacientes em tratamento profilático com 
betabloqueadores com carvedilol ou nebivolol antes da quimioterapia 
baseada em antraciclina tiveram menor declínio da função do VE em 6 meses 
em comparação com aqueles que receberam placebo53,54. O estudo 
Carvedilol for prevention of chemotherapy-related cardiotoxicity (CECCY) 
descobriu que o carvedilol não teve impacto na incidência de início precoce 
ou redução da FEVE com uma incidência de cardiotoxicidade de 14,5% em 
comparação com 13,5% no grupo placebo55. 

Em ensaio clínico randomizado, Cardinale et al56 avaliaram pacientes 
com câncer com enzimas cardíacas elevadas durante o tratamento, um 
marcador de lesão cardíaca. Os participantes foram designados 
aleatoriamente para receber enalapril ou nenhum tratamento. Na avaliação 
inicial, a FEVE era normal em todos os pacientes e comparável nos dois 
grupos. Após 12 meses, 25 indivíduos do grupo controle (43%) apresentaram 
uma diminuição na FEVE em >10% em relação ao valor basal, em 
comparação com nenhum paciente no grupo enalapril. Além disso, o número 
cumulativo de eventos cardíacos adversos foi menor em pacientes tratados 
com enalapril em comparação aos controles. 

Tallaj et al57, por sua vez, investigaram o uso de betabloqueadores 
combinado com bloqueio do SRAA. Em pacientes com cardiomiopatia 
induzida por quimioterapia, aqueles tratados com uma combinação de inibidor 
da ECA (IECA) e betabloqueadores tiveram melhora significativa na FEVE, o 
que não foi observado com tratamento isolado com inibidor da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA).  

O estudo SAFE-HEaRt58 foi o primeiro estudo prospectivo a 
demonstrar a segurança das terapias direcionadas ao receptor 2 do fator de 
crescimento epidérmico humano (HER-2) em pacientes com função cardíaca 
reduzida (FEVE 40 a 49%). 90% dos pacientes que receberam terapia 
cardioprotetora com betabloqueadores e IECA/bloqueador do receptor de 
angiotensina (BRA) durante o tratamento com HER-2 completaram a terapia 
oncológica planejada sem desenvolver um evento cardíaco ou declínio 
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assintomático da FEVE, provando que a colaboração entre cardiologia e 
oncologia pode permitir que essa população de pacientes alcance a terapia 
ideal contra o câncer, ao mesmo tempo que minimiza o risco de resultados 
cardíacos ruins. 

O estudo preventiOn of left Ventricular dysfunction with Enalapril and 
caRvedilol in patients submitted to intensive ChemOtherapy for the treatment 
of Malignant hEmopathies (OVERCOME)59 demonstrou que o tratamento 
concomitante com enalapril e carvedilol pode prevenir a disfunção sistólica 
do VE, com leve diferença absoluta de 3,1% na FEVE média entre os grupos 
de intervenção e controle. Um efeito semelhante foi observado em pacientes 
com câncer de mama com suspeita de disfunção do VE induzida por 
trastuzumabe. Assim que os sintomas de IC e a FEVE se estabilizaram após 
o tratamento, 25 mulheres que receberam IECA e betabloqueadores foram 
novamente administradas com trastuzumabe. Dessas, 22 (88%) 
apresentaram FEVE estável sem sintomas de IC durante o 
acompanhamento, sugerindo que o uso combinado de IECA e 
betabloqueadores pode levar à recuperação sistólica do VE60. O estudo 
Multidisciplinary Approach to Novel Therapies in Cardio-Oncology Research 
(MANTICORE), no entanto, descobriu que, embora os IECA e 
betabloqueadores profiláticos estivessem associados a declínios menores na 
FEVE, não impediram a remodelação simultânea do VE61. 

Além da recuperação sistólica do VE, foi demonstrado que o 
betabloqueador reduz a morte, a recorrência e metástase relacionadas ao 
câncer62. Um estudo retrospectivo incluindo uma amostra de 466 pacientes 
consecutivos com câncer de mama operável e um período de 
acompanhamento de >10 anos demonstrou que as pacientes administradas 
com betabloqueador tiveram um risco significativamente reduzido de 
desenvolver metástases e recorrência do tumor e tiveram maior sobrevida 
livre de doença63. Pacientes com câncer de mama tratadas com propranolol 
têm significativamente menor probabilidade de apresentar doença avançada 
e menor probabilidade cumulativa de mortalidade específica por câncer de 
mama em comparação com não usuárias correspondentes64. 

Um efeito semelhante foi observado em um estudo que incluiu 24.238 
pacientes com câncer de cabeça e pescoço, pulmão, ovário, gástrico, cólon 
e próstata, onde os pacientes que usaram propranolol tiveram uma redução 
de 25% na recorrência do câncer em comparação com os não usuários de 
propranolol65. Isso é atribuído à capacidade da sinalização beta-adrenérgica 
de regular as respostas imunes às células tumorais, a inibição da apoptose e 
a indução do fator de crescimento endotelial vascular66-69. 

Sacubitril/Valsartana é recomendado nas diretrizes atuais para 
pacientes com insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) 
para diminuir a mortalidade e as hospitalizações, mas ainda há evidências 
limitadas sobre sua eficácia no câncer concomitante e na ICFER. Um estudo 
encontrou melhora significativa da FEVE, com normalização da FEVE de 8 
dos 67 pacientes incluídos. Eles também notaram uma redução significativa 
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nos níveis de NT-proBNP e melhora na tolerância ao exercício, conforme 
indicado pela mudança na classe funcional da New York Heart Association 
(NYHA)69. Um estudo separado que incluiu 635 pacientes observou 
resultados semelhantes, com mediana basal de NT-proBNP 997,5 pg/ml, que 
diminuiu para uma mediana de 416,5 pg/ml. Os autores também encontraram 
melhora na classe funcional basal da NYHA e aumento da FEVE de 26,7% ± 
5,4% para 32,3% ± 5,5%70. 
 
4.2 ASPIRINA 

A aspirina é um agente antiplaquetário que há muito tempo é a base 
para a prevenção secundária de infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular 
cerebral (AVC)71. Atua inibindo a atividade da ciclooxigenase (COX), 
limitando assim a síntese de prostanoides, que estão envolvidos na 
modulação de respostas inflamatórias, citoproteção e ulceração 
gastrointestinal, ateroproteção e hemostasia, entre outras funções72,73. É 
administrada em doses baixas para atingir preferencialmente a atividade 
plaquetária da COX-1, mas também tem alguma atividade da COX-274. Em 
relação à progressão do câncer, estudos mostraram que a expressão 
aberrante de COX-2 é um fator que auxilia na promoção do câncer colorretal 
com expressão aumentada, permitindo biossíntese elevada de prostanoides 
e colaborando para as etapas iniciais da tumorigênese75. A superexpressão 
de COX-2 também aumenta a migração e proliferação celular nas células 
epiteliais intestinais76. 

O uso de aspirina na prevenção primária não é atualmente 
recomendado nas diretrizes para populações diabéticas e hipertensas 
convencionais. Porém, os pacientes com câncer geralmente apresentam 
riscos aumentados de aterosclerose. Uma meta-análise descobriu que a 
aspirina estava associada a uma redução de eventos cardiovasculares 
adversos, mas também estava associada a um risco aumentado de 
sangramento grave77. Seu papel especificamente no câncer colorretal foi 
avaliado e considerado eficaz na redução do risco de morte relacionada ao 
esse tipo de câncer em ensaios clínicos randomizados (ECR), sugerindo 
assim que a ação antiplaquetária contribui para a prevenção da aterosclerose 
e do câncer78,79. Como tal, a decisão de iniciar o tratamento com aspirina 
exigiria uma avaliação do perfil de risco-benefício de cada paciente80. 

O American College of Cardiology (ACC) recomenda calcular o risco 
de DCV em 10 anos para pacientes com idade entre 40 e 79 anos71. O escore 
de cálcio da artéria coronária (CAC), calculado a partir de uma tomografia 
computadorizada (TC) cardíaca, pode ter utilidade adicional na previsão de 
um aumento de quase 10 vezes nos eventos de DCV em pacientes com 
escores de cálcio elevados81. O uso do escore CAC e a distribuição da 
calcificação entre as coronárias poderia ajudar a orientar a terapia para 
pacientes de alto risco, especialmente aqueles com aterosclerose prematura 
em sobreviventes de câncer82,83. 
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4.3 ESTATINAS 
As estatinas têm sido usadss há muito tempo no tratamento da 

hipercolesterolemia, inibindo a enzima limitante da taxa envolvida na síntese 
do colesterol84. Os produtos intermediários envolvidos na síntese do 
colesterol ativam várias vias de sinalização a jusante, incluindo a regulação 
de citocinas e quimiocinas inflamatórias85. Por isso, além da redução 
do colesterol, as estatinas também diminuem o estresse oxidativo, a 
inflamação e o número de células inflamatórias nas placas 
ateroscleróticas. Com base nessas constatações, considera-se que as 
estatinas possam ser outro meio de proteção contra a cardiotoxicidade 
induzida pelo câncer e pelas terapias contra o câncer85-87. 

Vários pequenos estudos prospectivos avaliaram o efeito da 
atorvastatina nos marcadores inflamatórios em pacientes com disfunção 
sistólica do VE, com a maioria observando uma diminuição significativa na 
concentração de marcadores inflamatórios em pacientes com cardiomiopatia 
isquêmica e não isquêmica88-90. Um estudo de coorte mostrou que mulheres 
tratadas com estatinas concomitantes durante quimioterapia baseada em 
antraciclinas apresentaram menor risco de IC em comparação com as do 
grupo de comparação não tratado com estatinas87. Em outro foi possível 
verificar que a terapia com estatinas resultou em declínios menores na FEVE 
média em comparação com os pacientes que não usaram estatina91. 

Em relação à remodelação do VE, um estudo encontrou uma redução 
significativa na dimensão diastólica final do VE, em comparação com 
pacientes do grupo placebo, que experimentaram um aumento na dimensão 
diastólica final do VE, durante um período de 12 meses88. Os resultados 
destes estudos são promissores e sugerem que as estatinas podem ter um 
efeito benéfico sobre as DCV em indivíduos com câncer. Porém , são 
necessárias mais investigações para determinar a extensão do possível 
benefício das estatinas nessa população87-91. 

 
4.4 INIBIDORES PCSK-9 

A pró-proteína convertase subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9) codifica 
uma proteína que impede a remoção de partículas de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL) da corrente sanguínea. Os inibidores de PCSK9, portanto, 
levam à diminuição das concentrações de LDL e ao risco reduzido de 
DCV92,93. A PCSK9 também é expressa em tecidos, incluindo cérebro, rim e 
parede vascular94.Nas células musculares lisas, aumenta diretamente a 
inflamação por meio da via do fator nuclear kappa B (NF-kB), promovendo 
assim a infiltração de monócitos na placa e a inflamação de macrófagos e, 
por sua vez, contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose95.96.   

As intervenções que utilizam anticorpos monoclonais (MABs) têm 
sido as mais comumente investigadas e têm demonstrado eficácia 
significativa na redução do LDL. Um estudo realizado por Shapiro et al97 
identificou reduções no LDL em aproximadamente 50% quando MABs 
inibidores de PCSK9 foram usados como monoterapia, e aproximadamente 
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70% quando usados em combinação com estatinas e ezetimiba, com 
excelente perfil de segurança e tolerabilidade a curto prazo. 

Houve uma forte correlação entre o acúmulo lipídico intracelular e a 
expressão do receptor de quimiocina CC tipo 2 (CCR2) – um receptor de 
quimiocina envolvido na quimiotaxia de monócitos – indicando uma relação 
causal entre os níveis lipídicos e alterações pró-inflamatórias. Nesse caso, o 
uso de MABs PCSK9 foi associado à reversão do perfil pró-inflamatório de 
monócitos em pacientes com hipercolesterolemia familiar, diminuição da 
liberação do fator de necrose tumoral (TNF) e aumento da secreção da 
citocina anti-inflamatória IL-1098. 

Isso sugere que, além de suas propriedades hipolipemiantes, os 
MABs PCSK9 também reduzem as DCV, diminuindo a inflamação subjacente 
à aterosclerose. O componente que envolve a inflamação é especialmente 
relevante nos sobreviventes do câncer, considerando o aumento da 
inflamação que ocorre como consequência do diagnóstico e da terapêutica 
da doença e a relação entre o aumento da inflamação e as DCV. A partir 
dessa hipótese, os MABs PCSK9 também demonstraram redução nos riscos 
de câncer99. Até o momento, estudos de longo prazo que avaliem o efeito dos 
MABs de PCSK9 na redução dos fatores de risco de DCV em sobreviventes 
de câncer não foram realizados, embora signifiquem uma possível nova área 
emergente para investigação. 

 
4.5 O PAPEL DOS ANTIDIABÉTICOS 
 
4.5.1 Inibidores do cotransportador de sódio-glicose-2 (SGLT2) 

Os inibidores de SGLT2 são usados no tratamento do diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) e atuam inibindo a reabsorção de glicose nos rins100. 
O SGLT2 cotransporta sódio com glicose, fazendo com que a inibição do 
SGLT2 reduza a reabsorção de glicose e sódio, levando à contração do 
volume plasmático, diminuição da pressão arterial sistólica e diastólica com 
benefícios cardiovasculares e renais101. A contração do volume plasmático 
descarrega hemodinamicamente o VE, diminuindo assim a demanda 
miocárdica de oxigênio, a tensão da parede ventricular e as pressões de 
enchimento102. 

O ensaio Empagliflozina, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in 
Type 2 Diabetes (EMPA-REG OUTCOME)101 verificou que pacientes com 
diabetes, quando comparados com aqueles que receberam placebo, que 
receberam empagliflozina tiveram uma redução de 14% na morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não 
fatal e redução >30% na mortalidade cardiovascular, mortalidade geral e 
hospitalizações por IC. O achado também destacou a ocorrência de apenas 
uma diferença marginal na HbA1c entre os dois grupos. 

Uma meta-análise realizada por Zhang et al103, incluindo 351.476 
pacientes, apresentou resultados semelhantes, com uma redução 
estatisticamente significativa no risco de eventos cardíacos adversos 
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maiores, mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular, infarto 
do miocárdio não fatal e hospitalização por IC. Os inibidores de SGLT2 
também demonstraram resultados cardiovasculares favoráveis em pacientes 
com IC pré-existente com fração de ejeção reduzida e preservada104,105. 

A redução do metabolismo da glicose associada aos inibidores do 
SGLT2 também poderia auxiliar a modulação de processos inflamatórios que 
contribuem para as DCV. Por exemplo, macrófagos inflamatórios usam 
preferencialmente glicose por meio da via da glicólise. Os inibidores de 
SGLT2 também melhoram a diferenciação do tecido adiposo epicárdico, uma 
fonte conhecida de mediadores inflamatórios, e assim reduzem a secreção 
de citocinas pró-inflamatórias106,107. 

Como resultado, considera-se que o uso de inibidores de SGLT2 
poderia reduzir processos inflamatórios nas células endoteliais vasculares e 
também contribuir para a perda de peso, dimnuindo assim o risco de DCV e 
câncer106. Mesmo diante de resultados promissores, ainda são necessárias 
investigações adicionais na população sobrevivente do câncer para 
determinar o benefício dos inibidores do SGLT2 nesta população. 

 
4.5.2 Agonistas do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP1) 

O GLP1 é um peptídeo secretado por células enteroendócrinas, 
envolvido principalmente na estimulação da secreção de insulina dependente 
de glicose e na sinalização de incretinas, embora também tenha sido 
associado à regulação da inflamação e da função cardiovascular108. A 
ativação do receptor GLP1 (GLP1-R) leva à inibição da motilidade gástrica e 
do intestino delgado, resultando em atraso na absorção de nutrientes e à 
redução do apetite. Portanto, o uso de agonistas do GLP1 no tratamento do 
diabetes tem o benefício adicional de perda de peso109. 

Além disso, o GLP1 está ligado à regulação da inflamação local e 
sistêmica e da função cardiovascular108. Os níveis de GLP1 se mostram 
elevados em processos inflamatórios crônicos e agudos, como sepse ou 
doença renal crônica, e correlacionados com a gravidade da doença e os 
resultados clínicos110. O estudo Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in 
Type 2 Diabetes (LEADER), que incluiu 9.340 pacientes com DM2, descobriu 
que a ocorrência de eventos cardíacos adversos maiores foi reduzida no 
grupo do liraglutida. Além disso, menos pacientes morreram de causas 
cardiovasculares no grupo da liraglutida do que no grupo controle111. 
Resultados semelhantes foram observados em um estudo separado com 
14.752 indivíduos, administrados com exenatida uma vez por semana, um 
agonista do GLP1 de ação prolongada, em comparação com placebo112. 

O efeito adicional da perda de peso com agonistas do GLP1 reduz 
ainda mais os fatores de risco cardiovascular em sobreviventes de 
câncer. Sobreviventes de câncer a longo prazo são mais propensos a ter 
baixa adesão às diretrizes dietéticas e de atividade física, e os regimes de 
tratamento do câncer geralmente incluem corticosteroides, que são 
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conhecidos por aumentar a porcentagem de gordura corporal e a ingestão 
calórica nessa população113,114. 

O exercício físico tem sido associado a um menor risco de DCV de 
maneira dependente da dose, independentemente dos fatores de risco 
clínicos e relacionados ao tratamento115. Conforme mencionado, sabe-se que 
a terapêutica contra o câncer causa disfunção do VE e, por sua vez, pode ser 
atribuída ao comprometimento da aptidão cardiovascular e à tolerância ao 
exercício. Assim, o efeito combinado de redução da inflamação e perda de 
peso torna os agonistas do GLP1 um medicamento promissor para a 
prevenção de DCV em sobreviventes do câncer que também são diabéticos, 
embora não tenham sido estudados especificamente nesses pacientes114. 
 
4.6 OUTROS MEDICAMENTOS 
 
4.6.1 Dexrazoxano 

O dexrazoxano é um agente quelante que se liga ao ferro intracelular 
antes de entrar nos cardiomiócitos, diminuindo a formação de radicais livres 
e a apoptose dos cardiomiócitos. Atualmente é o único medicamento 
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para a prevenção da 
cardiotoxicidade relacionada à antraciclina116. Estudos que avaliaram 
pacientes com câncer de mama submetidas à quimioterapia com 
doxorrubicina mostraram uma diminuição no risco de desenvolvimento de IC 
quando o dexrazoxano foi adicionado ao tratamento117. 

Dados de uma meta-análise registraram uma redução geral em 
eventos cardíacos em 65%, enquanto outras relataram uma diminuição de 
até 82%118. Também foi demonstrado que previne a cardiotoxicidade em 
crianças e adolescentes tratados com antraciclinas. O mesmo estudo 
destacou que o dexrazoxano exibe seus efeitos cardioprotetores sem diminuir 
a eficácia das antraciclinas ou afetar a sobrevida livre de eventos119. É 
necessário considerar, no entanto, que a atividade cardioprotetora do 
dexrazoxano não é infalível, pois as antraciclinas têm vários mecanismos que 
causam cardiotoxicidade. O medicamento oferece proteção contra alguns, 
mas não contra todos os mecanismos de cardiotoxicidade120-122. 

 
4.7 BIOLÓGICOS 

O TNF é uma citocina pró-inflamatória, secretada principalmente 
pelas células do sistema imunológico e está envolvida na inflamação, na 
proliferação celular, na apoptose e no metabolismo lipídico. Embora os 
agentes anti-TNF tenham sido utilizados há muito tempo no tratamento de 
condições inflamatórias autoimunes, seu papel em outras condições 
inflamatórias, como a DCV, não foi extensivamente estudado123. Ele estimula 
a inflamação e a formação de placas na aterosclerose, sendo, portanto, sua 
inibição um alvo potencial para a prevenção de DCV123. 

Vários estudos observacionais demonstraram que a inibição do TNF 
reduz a aterosclerose e eventos cardiovasculares quando administrada a 
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pacientes com artrite reumatoide124. Curiosamente, os níveis de TNF pós-IM 
são um forte preditor de eventos recorrentes125,126. Níveis mais elevados de 
TNF também são associados a maiores chances de DAC e acidente vascular 
cerebral isquêmico123. 

O estudo CANTOS, que procurou testar a hipótese inflamatória da 
aterosclerose, incluiu pacientes com histórico de infarto do miocárdio que 
foram designados para receber placebo ou MAB canaquinumabe, que tem 
como alvo a IL-1β, uma citocina inflamatória127,128. Os pacientes 
administrados com canaquinumabe apresentaram níveis significativamente 
reduzidos de proteína C reativa (PCR) e IL-6 em comparação com o 
placebo. Os pacientes que receberam uma dose de 150 mg de 
canaquinumabe tiveram um risco 15% menor de desfecho primário (IM não 
fatal, acidente vascular cerebral não fatal ou morte cardiovascular) em 
comparação com o grupo placebo (3,86 versus 4,50 eventos por 100 
pessoas-ano). Também foi observado que a mortalidade por câncer foi 
significativamente menor em pacientes que receberam canaquinumabe do 
que naqueles que receberam placebo, consistente com a noção de que a 
inflamação é um fator de risco para morbidade e mortalidade por câncer128. 

Especificamente a redução dependente da dose no risco de câncer 
de pulmão foi de até 67%129. Porém, o uso de canaquinumabe como 
tratamento de primeira, segunda ou terceira linha com quimioterapia no 
câncer de pulmão de células não pequenas não confirmou o 
benefício. Ensaios separados que investigaram o uso de inibidores de TNFa 
– etanercepte e infliximabe – na IC foram interrompidos devido ao 
agravamento da ICC e pior prognóstico em comparação ao placebo. Esse 
mecanismo é pouco compreendido, especialmente considerando que o TNFa 
elevado está consistentemente associado à ICC130,131.  
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RESUMO  
 
Distúrbios hematológicos e doenças cardiovasculares são entidades clínicas 
interrelacionadas, cuja compreensão das conexões fisiopatológicas tem se 
tornado cada vez mais relevante na prática clínica. A interação entre o 
sistema hematológico e o sistema cardiovascular é complexa e multifacetada, 
influenciando tanto a fisiologia normal quanto o desenvolvimento de 
patologias. Distúrbios hematológicos, como anemia, trombocitopenia e 
distúrbios de coagulação, podem afetar diretamente a função cardíaca e 
vascular. Por exemplo, a anemia diminui a capacidade de transporte de 
oxigênio, aumentando a demanda cardíaca e podendo levar à insuficiência 
cardíaca. Da mesma forma, distúrbios de coagulação podem predispor a 
eventos trombóticos, como infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral. 
Por outro lado, doenças cardiovasculares, como doença arterial coronariana, 
hipertensão e insuficiência cardíaca, podem desencadear respostas 
hematológicas, como a ativação plaquetária e a inflamação sistêmica, que 
por sua vez contribuem para o desenvolvimento de complicações 
hematológicas, como trombose venosa e anemia de doença crônica. A 
compreensão dessas inter-relações é relevante para o diagnóstico e o 
manejo clínico eficaz dessas condições. Abordagens terapêuticas que visam 
tanto o sistema hematológico quanto o cardiovascular podem ser necessárias 
para otimizar os resultados clínicos em pacientes com essas comorbidades. 
Portanto, uma abordagem integrada e multidisciplinar é essencial para o 
tratamento bem-sucedido de pacientes com distúrbios hematológicos e 
doenças cardiovasculares, destacando a importância da colaboração entre 
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hematologistas, cardiologistas e outros profissionais de saúde na gestão 
dessas condições complexas. 
 
Palavras-chave: Doenças hematológicas. Anemia. Trombocitopenia. 
Insuficiência cardíaca. Hemoglobinopatias 
 
1. A IMPORTÂNCIA DO RDW 

As hemácias são células sanguíneas não nucleadas, com formato 
tipicamente oval bicôncavo, com diâmetro de 6 a 8 μm e espessura de 2 
μm. Seu volume normal varia de 80 a 100 femtolitros (fL), mas diferentes 
condições fisiológicas e patológicas podem aumentar o grau de 
anisocitose. A largura de distribuição das hemácias (RDW) é uma medida 
quantitativa da variação no tamanho dos eritrócitos circulantes, que tem 
causado um interesse crescente como marcador diagnóstico e prognóstico 
em várias doenças1. O RDW foi introduzido como um novo preditor 
inflamatório em vários distúrbios, incluindo condições intestinais 
funcionais2, doenças autoimunes3,4, câncer5, COVID-19 e nas internações 
hospitalares de indivíduos com condições crônicas6.   

A largura de distribuição dos glóbulos vermelhos é calculada pelos 
analisadores hematológicos, simplesmente dividindo o desvio padrão (DP) do 
volume corpuscular médio (VCM) pelo VCM e multiplicando por 100 para 
produzir um valor percentual. Como os métodos de medição do tamanho das 
hemácias, o instrumento e os métodos estatísticos variam em muitos 
laboratórios, não existe um intervalo de referência comum estabelecido até 
agora. O intervalo de referência normal do RDW que a maioria dos 
laboratórios utiliza varia aproximadamente entre 11e 15%7. 

Um valor de RDW abaixo do intervalo de referência é considerado 
sem relevância clínica, enquanto um valor de RDW aumentado reflete uma 
maior diferença no tamanho dos eritrócitos, que pode ser decorrente da 
presença de eritrócitos menores ou maiores, ou ambos. Um RDW elevado 
geralmente resulta da produção aumentada ou ineficaz de hemácias e da sua 
fragmentação ou destruição excessiva8. Sendo assim, o RDW está elevado 
em pacientes com anemia ferropriva, anemia megaloblástica, síndrome 
mielodisplásica, anemia hemolítica, insuficiência hepática, doença falciforme 
e transfusões de sangue9. A largura de distribuição das hemácias, juntamente 
com o VCM, tem sido utilizada quase exclusivamente para o diagnóstico 
diferencial de anemias. Porém, é um parâmetro quase desconhecido ao qual 
poucos profissionais de saúde se atentam ao avaliar a contagem de células 
sanguíneas1. 

Além dos distúrbios de hemácias, doenças cardiovasculares (DCV), 
como insuficiência cardíaca (IC); doença cerebrovascular isquêmica, 
incluindo acidente vascular cerebral (AVC); síndrome coronariana aguda 
(SCA); doença arterial periférica (DAP); hipertensão; e fibrilação atrial (FA) 
estão frequentemente associadas a um alto grau de 
anisocitose10.  Considerando que tanto o RDW como as condições 
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cardiovasculares estão associados à inflamação, o RDW também pode estar 
relacionado às DCV11.  

Em comparação ao câncer e às doenças transmissíveis, as DCV 
continuam a ser a causa de morte mais comum em todo o mundo. A avaliação 
e estratificação adequada do risco, assim como a avaliação do prognóstico 
para pacientes com DCV, são fundamentais. O diagnóstico de DCV depende 
principalmente da análise clínica, de imagem e de parâmetros bioquímicos 
(troponina, proteína C reativa, peptídeo natriurético tipo B, mioglobina), mas 
os biomarcadores que poderiam ser comumente usados em diferentes 
práticas clínicas são limitados12. Biomarcadores cardíacos anatômicos e 
eletrofisiológicos não invasivos também são comumente usados como 
marcadores substitutos de DCV, especialmente em sua fase aguda13,14. 

O biomarcador é definido como uma característica medida 
objetivamente e avaliada como um indicador de processos biológicos 
normais, processos patogênicos ou respostas farmacológicas à intervenção 
terapêutica. Os biomarcadores diagnósticos ideais devem ser altamente 
específicos, sensíveis, rapidamente disponíveis, baratos e não 
invasivos15. Pesquisadores e profissionais da saúde há anos têm buscado 
encontrar o biomarcador ideal para auxiliar na identificação, prevenção 
precoce, intervenção e terapia para prevenir eventos cardiovasculares 
adversos16.  

Uma das possibilidades atuais é o RDW, cujo valor laboratorial de 
rotina é relatado como um componente do hemograma completo padrão 
(CBC), sem a necessidade de procedimentos extras. Atualmente, evidências 
têm demonstrado que o RDW tem capacidade de fornecer informações 
valiosas para o diagnóstico de diferentes doenças e para estabelecer o 
prognóstico a curto e longo prazo em pacientes com DCV16. Nesse caso, 
sugere-se que a alteração no nível de RDW pode ser um marcador preditivo 
de morbidade e mortalidade em DCV. No entanto, os mecanismos 
subjacentes que determinam se o aumento da heterogeneidade é causa ou 
consequência de outras condições fisiopatológicas permanecem obscuros17.  

 
2. DISTÚRBIOS HEMATOLÓGICOS E DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
 
2.1 ANEMIA  

A anemia grave – hematócrito geralmente igual ou inferior a 27% – 
altera a função cardiovascular, levando inicialmente a um aumento acentuado 
no débito cardíaco e, com anemia profunda, insuficiência cardíaca (IC) de alto 
débito. Geralmente, o paciente com anemia profunda a anemia manifesta 
taquicardia, precórdio hiperativo, pressão de pulso ampla, pulsos periféricos 
limitados e sopro sistólico de ejeção. Uma terceira bulha cardíaca também 
pode estar presente. A hipóxia tecidual associada à redução da viscosidade 
sanguínea leva à redução da resistência vascular sistêmica e ao aumento do 
débito cardíaco na anemia grave. A anemia prolongada e grave leva à 
dilatação cardíaca e hipertrofia ventricular18,19. 
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Pacientes com anemia grave e crônica podem desenvolver 

descompensação cardiovascular grave após um período de IC de alto débito. 
Conforme o fornecimento de oxigênio ao tecido diminui, devido à anemia 
profunda, a curva de dissociação hemoglobina-oxigênio se desloca para a 
direita, resultando na liberação de mais oxigênio da hemoglobina. Isso se 
deve a uma série de fatores, incluindo um aumento da concentração de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) nas hemácias, que afeta a ligação e liberação de 
oxigênio pela hemoglobina. O aumento de 2,3-DPG desloca a curva de 
dissociação hemoglobina-oxigênio para a direita, permitindo uma maior 
liberação de oxigênio das hemácias em qualquer nível de PO218,19.  

A anemia grave é um problema importante em pacientes com doença 
coronariana subjacente, pois a redução adicional no fornecimento de oxigênio 
às regiões do miocárdio supridas por artérias coronárias estenóticas pode 
ocasionar angina ou mesmo infarto do miocárdio (IM). A anemia crônica 
grave, por sua vez, pode resultar em cardiomiopatia dilatada e conversão de 
(IC) de alto débito para um estado de baixo débito. Para proteger a função 
cardiovascular, portanto, é importante avaliar as razões da anemia e corrigir 
quaisquer causas reversíveis. A transfusão pode ser necessária para 
pacientes com síndromes de doença coronariana instável – angina instável 
ou IM. A abordagem inicial da anemia deve ser a determinação da causa 
subjacente18,19.  

Dois exames laboratoriais importantes para a avaliação são o exame 
do esfregaço de sangue periférico e a contagem de reticulócitos corrigida 
para a contagem de hemácias – contagem absoluta de reticulócitos. O 
esfregaço de sangue revelará anormalidades morfológicas das hemácias, o 
que pode sugerir a causa da anemia. Uma contagem absoluta baixa de 
reticulócitos indica que a anemia é decorrente de um problema intrínseco à 
medula óssea ou à falta de precursores como ácido fólico, vitamina B12 ou 
ferro. Um aumento na contagem absoluta de reticulócitos, por sua vez, indica 
uma resposta a sangramento ou hemólise18,19.  

Uma contagem baixa de reticulócitos e uma concentração de 
hemoglobina que diminui rapidamente sugerem sangramento contínuo ou 
hemólise sem resposta adequada da medula óssea. As causas da 
insuficiência da medula óssea devem ser avaliadas. Caso exista 
comprometimento cardiovascular, o quadro agudo pode exigir transfusão de 
sangue. As anemias hemolíticas apresentam problemas adicionais, pois 
podem ser contínuas, resistentes à transfusão ou, no caso de anemias 
hemolíticas imunológicas, difíceis de prova cruzada para transfusão18,19. 

 
2.2 ANEMIA FALCIFORME  

A anemia falciforme é causada por uma mutação do 6º aminoácido 
da cadeia β-globina do ácido glutâmico para valina, resultando em 
hemoglobina S. Essa molécula tem a capacidade de formar estruturas 
alongadas semelhantes a cristais – conhecidas como tactoides –, que 
transmitem uma forma crescente ou de foice no eritrócito, principalmente em 
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associação com a redução da concentração de oxigênio nos tecidos. Quando 
os eritrócitos se tornam alongados in vivo, têm um tempo de sobrevivência 
reduzido e uma tendência a se aglomerar, obstruindo o fluxo sanguíneo. Afro-
americanos e africanos desenvolvem anemia falciforme devido a uma alta 
frequência do gene da hemoglobina S. Uma pessoa heterozigota para 
hemoglobina S (traço falciforme) geralmente não é anêmica e raramente 
apresenta sintomas, exceto em grandes altitudes ou em associação com o 
desenvolvimento de hipoxemia acentuada20,21.  

Como a hipertonicidade e as baixas tensões de oxigênio na medula 
renal causam infartos locais, a isostenúria e a necrose papilar renal são 
comuns na idade adulta. Porém, pacientes homozigotos para hemoglobina S 
– doença falciforme – com frequência sofrem crises dolorosas 
aproximadamente aos 6 meses de idade e sintomas recorrentes posteriores. 
Assim como acontece com outras anemias crônicas, o coração e o débito 
cardíaco aumentam. A tendência das células falciformes de obstruir os vasos, 
no entanto, pode levar a infarto pulmonar, miocárdico, cerebral e ósseo ou à 
oclusão de uma artéria periférica. O infarto pulmonar é uma complicação 
comum da anemia falciforme, causado por trombose in situ20,21.  

Outros sintomas comuns são comprometimento crônico da função 
renal, infarto ósseo e suscetibilidade a infecções como consequência da 
autoesplenectomia que ocorre com infartos repetidos do baço. Hemólise 
grave geralmente é encontrada nesses pacientes. Crises falciformes 
intermitentes caracterizadas por fortes dores musculares, dores ósseas, 
rabdomiólise, hemólise grave e febre ocorrem de forma intermitente. Esses 
episódios podem ser iniciados por depleção de volume, infecção ou 
alterações eletrolíticas. O tratamento inclui repouso no leito, infusão de 
volume para reidratação e alívio da dor com opiáceos. A transfusão não é 
indicada rotineiramente. A exsanguineotransfusão é indicada para infarto 
pulmonar maciço – crise torácica – ou antes de cirurgia de grande porte20,21. 

Uma direção de pesquisa promissora para o tratamento da anemia 
falciforme tem sido o uso de medicamentos para induzir a síntese de 
hemoglobina fetal. A hidroxiuréia – medicamento utilizado no tratamento da 
trombocitose e da policitemia vera – parece ter benefício terapêutico. Após 
sua administração pode ocorrer um aumento no nível de hemoglobina fetal 
em associação com uma elevação acentuada no volume de glóbulos 
vermelhos22,23. 

O potencial para o desenvolvimento de neutropenia pode ser tratado 
com a redução da dose de hidroxiureia. Foi observada uma diminuição no 
número de episódios vaso-oclusivos em alguns pacientes adultos tratados 
com o medicamento. A administração de outros agentes, como a 
eritropoietina, juntamente com a hidroxiuréia, pode aumentar a produção de 
hemoglobina fetal. A aplicação da terapia genética à doença falciforme pode 
ser possível com a inserção de β-globina normal e genes reguladores no 
núcleo das células estaminais, que podem resultar na cura da doença 
falciforme24. 
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2.3 TALASSEMIA  

Pacientes com talassemiaapresentam uma combinação de hemólise 
e eritropoiese ineficaz. As talassemias são doenças hereditárias causadas 
por uma diminuição na produção de cadeias de globina. Os principais tipos 
são a α-talassemia – em que a síntese da cadeia α é ausente ou reduzida – 
e a β-talassemia – em que a síntese da cadeia β é ausente ou reduzida. Essas 
anomalias são mais comuns em pessoas de ascendência mediterrânica e 
também ocorrem em afro-americanos, especialmente em associação com o 
traço falciforme. Eles são herdados como defeitos autossômicos dominantes. 
A redução da produção de hemoglobina A causa eritrócitos microcíticos e 
hipocrômicos. Geralmente, essas células têm formato de alvo e apresentam 
pontilhado basofílico. Após exclusão da deficiência de ferro, o diagnóstico de 
talassemia é confirmado por eletroforese quantitativa de hemoglobina ou 
análise Southern blot25,26.  

Em pacientes com talassemia maior, a anemia grave se desenvolve 
com mais frequência a partir dos 20 anos de idade. O desenvolvimento de IC 
congestiva ou morte súbita associada a arritmias ocorre com extensa 
deposição de ferro em muitos órgãos, incluindo o coração, com envolvimento 
do nódulo atrioventricular. O transplante de medula óssea tem sido utilizado 
com sucesso em casos graves, sendo mais eficaz na infância, antes que a 
deposição de ferro cause danos aos órgãos25,26. 

 
2.4 ANEMIAS HEMOLÍTICAS  

As anemias hemolíticas são caracterizadas pela destruição 
prematura de hemácias, devido a causas mecânicas, mecanismos 
imunológicos ou defeitos intrínsecos ao eritrócito. A hemólise mecânica está 
associada a forças de cisalhamento de fluidos muito elevadas, decorrente da 
microvasculatura danificada; malformações atrioventriculares, incluindo 
derivações atrioventriculares; válvulas cardíacas protéticas, muitas vezes 
associadas a regurgitação paravalvar, enxertos protéticos ou remendos; 
estenose valvular aórtica grave; e jatos regurgitantes, como os que ocorrem 
com aneurismas do seio de Valsalva rompidos. Esses pacientes podem 
apresentar evidências de fragmentação de hemácias, incluindo esquistócitos, 
células esporas e microesferócitos nos esfregaços de sangue periférico27-29. 

A hemólise imunomediada pode ser decorrente de autoanticorpos ou 
aloanticorpos direcionados contra hemácias ou ao uso de alguns 
medicamentos. Os eritrócitos são, na maioria, esferocíticos, com defeitos 
intrínsecos que incluem anormalidades do citoesqueleto da membrana, 
hemoglobinopatias ou defeitos enzimáticos nas vias que mantêm um meio 
intracelular redutor adequado. Os eritrócitos podem ser células esferocíticas, 
eliptocíticas ou mordidas ou blister, ou podem conter inclusões de 
hemoglobina precipitada. Pacientes com anemia falciforme desenvolvem 
hemólise profunda27-29.  

Na anemia hemolítica, a contagem absoluta de reticulócitos está 
aumentada, a anemia está presente e pode haver uma elevação da 
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desidrogenase láctica (LDH) sérica, da hemoglobina livre no plasma, uma 
redução da haptoglobina sérica – a haptoglobina se liga à hemoglobina livre 
e pode estar esgotada na circulação sistêmica com hemólise grave –, além 
de níveis elevados de bilirrubina indireta. A tira reagente de urina pode 
apresentar uma reação sanguínea positiva, sem eritrócitos observados na 
microscopia. Uma indicação de descompensação da medula óssea é uma 
baixa contagem de reticulócitos com anemia rapidamente progressiva27-29.  

As consequências da anemia hemolítica são semelhantes às da 
anemia e, nas formas graves, podem levar de forma aguda a aumento da 
frequência cardíaca, pressão de pulso ampla e sopro sistólico de ejeção. O 
desenvolvimento inicial de um estado cardíaco de alto débito é seguido pelo 
desenvolvimento de hipertrofia ventricular, cardiomiopatia dilatada e um 
estado de baixo débito. Assim como acontece com outras formas de anemia, 
o desenvolvimento súbito de anemia grave pode resultar em lesões cerebrais 
ou cardíacas, incluindo IM ou AVC, como consequência de uma maior 
exacerbação da hipoxemia tecidual. Outras causas de anemia hemolítica 
importantes em pacientes com doenças cardíacas incluem27-29: 
 
2.4.1 Circulação cardiopulmonar  

Procedimentos longos de circulação extracorpórea podem estar 
associados ao desenvolvimento de hemólise intravascular. Foi demonstrado 
que fantasmas de eritrócitos lisados são revestidos com o complexo de 
complemento C5b-C927. Possivelmente, a via do complemento é ativada à 
medida que o sangue passa pelo oxigenador. Embora o líquido pericárdico 
tenha sido envolvido na causa de hemólise, dados de um estudo verificaram 
uma correlação direta com a quantidade de dano tecidual e a exposição do 
sangue às superfícies cruas, não relacionada ao líquido pericárdico per se28. 
O resgate de sangue intraoperatório também pode contribuir para a 
recuperação mediada pelo complemento ou pela destruição mecânica das 
células sanguíneas. No pós-operatório, o paciente pode estar anêmico com 
evidência de fragmentação de hemácias. Esses problemas são autolimitados 
após o término da circulação extracorpórea. Devido à presença de 
hemoglobina livre no plasma, que é nefrotóxica, é preciso manter atenção à 
função renal27.  

 
2.4.2 Microangiopatia trombótica  

Vários distúrbios relacionados de mecanismo desconhecido são 
púrpura trombocitopênica trombótica (PTT); síndrome hemolítico-urêmica; e 
síndrome de hemólise associada à gravidez, enzimas hepáticas elevadas e 
plaquetas baixas (síndrome HELLP). Todos são caracterizados por 
fragmentação mecânica de eritrócitos em microvasculatura parcialmente 
ocluída – anemia hemolítica microangiopática – e formação de trombos 
plaquetários em órgãos críticos. Na púrpura trombocitopênica, um sinal de 
apresentação pode ser isquemia miocárdica. A combinação de anemia 
hemolítica mecânica com esquistócitos, teste direto de antiglobulina negativo 
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e trombocitopenia são indícios relacionados. A terapia apropriada é 
transfusão de plasmaférese total diária e esteroides27.  

 
2.4.3 Hemoglobinúria paroxística noturna  

Trata-se de um distúrbio decorrente de deficiências, em particular, 
alterações pós-traducionais de algumas proteínas da superfície celular que 
requerem âncoras de fosfoinositol glicano (PIG). É um distúrbio clonal de 
células-tronco hematopoéticas que resulta em pancitopenia leve a moderada 
e frequentemente em venosa ou trombose arterial. Isso pode ocorrer em 
locais incomuns, como a veia hepática (síndrome de Budd-Chiari). As células 
sanguíneas na hemoglobinúria paroxística noturna são sensíveis à lise do 
complemento, mais em meio ácido, devido à perda de proteínas reguladoras 
do complemento que requerem âncoras PIG. Essa é a base do teste de Ham, 
que em muitos centros, promove a análise citométrica de fluxo de moléculas 
PIGanchored (CD55 e CD59). Antes da realização de cirurgia cardiovascular 
em um indivíduo com hemoglobinúria paroxística noturna, a 
exsanguineotransfusão deve ser considerada, devido à ativação do 
complemento e outros distúrbios metabólicos induzidos pela circulação 
extracorpórea29. 

 
2.4.4 Hipertermia  

Quando expostos a uma temperatura de 49°C in vitro, os eritrócitos 
normais se fragmentam. Em algumas anemias hemolíticas hereditárias, isso 
pode ocorrer em temperaturas tão baixas quanto 46°C. Assim, a exposição a 
temperaturas aumentadas na forma de aquecedores de células usados para 
levar os eritrócitos transfundidos à temperatura corporal antes da infusão 
pode levar à hemólise. Em pacientes com queimaduras raras ou com 
hipertermia grave, pode ocorrer hemólise sistêmica. O esfregaço de sangue 
pode mostrar formação característica de bolhas eritrocitárias, conhecida 
como piropoiquilocitose27. 

 
2.5 ERITROCITOSE  

A principal função dos eritrócitos é fornecer oxigênio dos pulmões aos 
tecidos. O transporte de oxigênio é um processo complexo, que envolve 
vários sistemas, incluindo frequência e volume ventilatório, capacidade de 
difusão pulmonar, débito cardíaco, massa de hemácias, afinidade 
hemoglobina-oxigênio, fluxo sanguíneo regional e densidade capilar tecidual, 
assim como tensão sistêmica de oxigênio. A manutenção da massa de 
hemácias é um aspecto importante. Alterações agudas na demanda tecidual 
de oxigênio ou na tensão sistêmica de oxigênio são geralmente atendidas por 
alterações na frequência e no volume ventilatório, no débito cardíaco, na 
distribuição do fluxo sanguíneo e na afinidade hemoglobina-oxigênio30.  

Reduções na concentração sistêmica de oxigênio provocam 
mudanças na massa de hemácias, no volume plasmático e, durante um longo 
período de tempo, na vascularização no nível capilar. A eritrocitose – 
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aumento na hemoglobina, no hematócrito e no número de hemácias – pode 
ser um distúrbio primário da medula óssea (policitemia vera) ou secundário à 
hipóxia tecidual sustentada ou a uma hemoglobina anormal com alta 
afinidade pelo oxigênio. As formas secundárias de eritrocitose estão 
associadas ao aumento da produção de eritropoietina, um hormônio 
glicoproteico produzido principalmente nos rins de adultos, que regula a 
produção de hemácias30.  

Tumores raros produzem eritropoetina ectópica. Um aumento na 
viscosidade do sangue se desenvolve como consequência do aumento do 
hematócrito e leva a uma diminuição na oxigenação dos tecidos. Quando um 
nível reprodutível de hematócrito ou hemoglobina é observado, é importante 
identificar as causas da eritrocitose. Um aumento na massa de hemácias e 
um volume plasmático normal devem ser avaliados com um estudo de 
diluição de isótopos para distinguir a eritrocitose da eritrocitose espúria 
(fenômeno de Gaisbock), decorrente de uma redução do volume plasmático 
e um aumento relativo do hematócrito. Geralmente é observada em 
indivíduos magros, hipertensos e do tipo A, em associação com o tabagismo. 
A policitemia vera pode ser diferenciada das formas secundárias de 
eritrocitose por esplenomegalia, contagem elevada de leucócitos ou 
plaquetas e ausência de qualquer um dos fatores que podem causar 
eritrocitose secundária. O nível sérico de eritropoetina pode ser útil se estiver 
elevado, indicando hipóxia contínua. Em pacientes com policitemia vera ou 
hipóxia compensada, o nível sérico de eritropoetina imunorreativa é normal 
ou baixo31,32.  

Uma avaliação da tensão arterial e da saturação arterial de oxigênio 
é necessária na avaliação de pacientes com eritrocitose, pois a hipóxia pode 
ser um fator corrigível. Uma saturação de oxigênio baixa para a tensão 
medida de oxigênio (PO2) indica a presença de metemoglobina, 
carboxiemoglobina ou uma variante anormal da hemoglobina. Em pacientes 
com cardiopatia congênita e shunts da direita para a esquerda no nível atrial 
ou ventricular ou em associação com persistência do canal arterial, a 
hipoxemia não é corrigível sem a correção do shunt. Quando há hipertensão 
pulmonar fixa grave, pode ser necessário transplante de coração e pulmão31.  

A hipóxia que ocorre com doença pulmonar crônica representa um 
problema clínico complicado, especialmente quando associada a enfisema 
grave e aumento nos níveis de PCO2. A doença cardíaca congênita, com 
desvio da direita para a esquerda, é associada ao desenvolvimento de 
eritrocitose. A flebotomia resulta em aumento acentuado da eritropoietina 
sérica, devido à reversão da eritrocitose compensatória. A necessidade e a 
frequência da flebotomia devem ser avaliadas pela resposta sintomática do 
paciente ou pelo nível sérico de eritropoietina, como medida da hipóxia 
tecidual. Alguns desses pacientes apresentam coagulopatia com baixa 
contagem de fibrinogênio e plaquetas31. 

Porém, a flebotomia limitada é sintomaticamente benéfica em 
crianças com doença cardíaca congênita cianótica e pode melhorar a 
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coagulopatia.Quando bem tolerada, deve ser continuada até o hematócrito 
estar abaixo de 45%. Níveis persistentemente mais elevados de hematócrito 
estão associados a reduções no fluxo sanguíneo cerebral. A flebotomia 
sustentada causa deficiência de ferro, o que ajuda a controlar a massa de 
hemácias e o hematócrito. Agentes quimioterápicos não são usados para 
redução da massa de hemácias em indivíduos com cardiopatia congênita 
cianótica. Todos os pacientes com eritrocitose terão um tempo de 
protrombina elevado e um tempo de tromboplastina parcial ativada, pois a 
quantidade de anticoagulante no tubo de ensaio é calibrada para uma 
proporção normal de plasma para eritrócitos33,34.  

 
2.6 TROMBOCITOSE DE PLAQUETAS  

A trombocitose pode ocorrer como consequência de trombocitemia 
primária ou ser secundária a anormalidades sistêmicas, incluindo deficiência 
de ferro, estados inflamatórios graves e determinados tipos de câncer. A 
trombocitose secundária é mais relacionada a níveis plasmáticos elevados de 
interleucina-6 e proteína C reativa, enquanto a trombocitemia primária é um 
distúrbio mieloproliferativo crônico, caracterizado por uma proliferação 
sustentada de megacariócitos, levando ao aumento do número de plaquetas 
circulantes. Contagens de plaquetas superiores a 600.000/mm3 em 
associação com hiperplasia de megacariócitos da medula óssea, 
esplenomegalia e um curso clínico marcado por episódios hemorrágicos ou 
trombóticos podem ocorrer nessa anormalidade. O distúrbio afeta 
principalmente pessoas com idade média entre 50 e 60 anos. Não há 
predileção sexual, embora haja um segundo pico de frequência em mulheres 
jovens, com cerca de 30 anos de idade35.  

Foi demonstrado que os pacientes acometidos têm tempos de 
sobrevivência plaquetária normais ou quase normais. Porém, estima-se que 
a produção eficaz de plaquetas aumente até 10 vezes em um grupo 
determinado. A maioria dos problemas clínicos relacionados à trombocitemia 
primária acontece com contagens de plaquetas superiores a 700.000/mm3 e 
incluem eventos hemorrágicos e trombóticos36,37. Essas complicações são 
mais observadas em idosos. Porém, pacientes mais jovens também podem 
apresentar eventos trombóticos, incluindo AVC e IM. A trombocitemia 
secundária raramente causa complicações hemorrágicas ou trombóticas38.  

As plaquetas em pacientes com trombocitemia primária são 
qualitativamente anormais, incluindo aumento da reatividade plaquetária38,39. 
Um ensaio de trombopoietina pode ajudar a distinguir trombocitemia primária 
e secundária. O nível de trombopoietina, por sua vez, é mais elevado na 
trombocitemia primária do que na secundária. Níveis acima de 500 pg/mL são 
preditivos de um processo primário, mas níveis inferiores não são indicativos. 
Considera-se que a trombocitose na trombocitemia secundária é mediada por 
citocinas inflamatórias, como a interleucina-6. As manifestações clínicas do 
aumento acentuado da contagem de plaquetas variam entre paciente40. 
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Alguns pacientes chegam ao atendimento clínico acidentalmente, 
como resultado da detecção da contagem elevada de plaquetas durante uma 
contagem de células sanguíneas de rotina. Cerca de 13 a 37% dos pacientes 
relacionam sintomas devido a eventos hemorrágicos, enquanto 22 a 84% dos 
pacientes relatam complicações tromboembólicas38,39. Os sintomas 
referentes à circulação cerebral posterior são comuns. Sabe-se que ocorrem 
tromboses de grandes artérias41.  

Os pacientes podem apresentar angina, IM e AVC relacionados a 
aumentos extremos na contagem de plaquetas, muitas vezes superiores a 1 
milhão/mm3, tanto na presença como na ausência de aterosclerose vascular 
significativa. A magnitude da trombocitose não prevê um evento trombótico 
ou hemorrágico. O uso de agentes que interferem na agregação plaquetária 
é um problema difícil. Pacientes com trombocitemia primária apresentam 
predisposição a hemorragia, que provavelmente será potencializada pelo uso 
de medicamentos que interferem na agregação plaquetária. Porém, foi 
relatado que ataques isquêmicos transitórios associados à trombocitemia 
primária respondem rapidamente à aspirina isoladamente e à aspirina e 
dipiridamol em combinação42,43.  

Hehlmann et al38 relataram o tratamento de 46 pacientes com 
trombocitemia primária com 250 mg de aspirina/dia sem registrar 
sangramento com complicações significativas. Em pacientes que apresentam 
síndromes de insuficiência arterial, incluindo ataques isquêmicos transitórios, 
angina de peito, infarto agudo do miocárdio (IAM), isquemia de membros 
inferiores ou comprometimento da função renal, não há controvérsia sobre a 
necessidade de diminuir a contagem de plaquetas e tratar com agentes que 
interferem com agregação plaquetária. Muitas vezes, busca-se normalizar a 
contagem de plaquetas ou atingir uma contagem de plaquetas em que os 
sintomas desaparecem sem causar anemia profunda ou leucopenia 
associada à administração de agentes quimioterápicos, incluindo 
hidroxiureia, busulfano, melfalano, clorambucila, entre outros44,45.  

A hidroxiureia pode ser o agente de escolha, pois reduz a contagem 
de plaquetas de forma relativamente rápida e muitas vezes pode ser 
encontrada uma dose que mantenha a contagem de plaquetas em um nível 
que evita sintomas vasculares oclusivos sem causar leucopenia profunda. 
Membro da série imidazo-(2,1-b)-quianazolin-2-1 da composição unds, a 
anagrelida é capaz de tratar contagens de plaquetas gravemente elevadas 
associadas a sintomas vaso-oclusivos. Esse medicamento inibe a maturação 
de megacariócitos e a liberação de plaquetas46. 

 A terapia de manutenção de 1 a 4 mg/dia resultou em uma redução 
na contagem de plaquetas para períodos prolongados de tempo e pode ser 
eficaz em pacientes resistentes à hidroxiureia. Uma decisão difícil é se os 
pacientes com trombocitemia primária em que a elevação da contagem de 
plaquetas é detectada fortuitamente e que são assintomáticos devem ser 
tratados com agentes como hidroxiureia ou anagrelida. Indivíduos com esse 
problema apresentam complicações tromboembólicas pouco frequentes, mas 
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potencialmente perigosas, que ocorrem intermitentemente com longos 
períodos de tempo sem eventos com risco de vida46.  

Portanto, em pacientes jovens, pode ser razoável suspender a terapia 
quando são assintomáticos, até o desenvolvimento de um evento trombótico 
ou hemorrágico clinicamente significativo. Em idosos com probabilidade de 
ter doença vaso-oclusiva importante pode ser mais indicado administrar 
terapia que reduza a contagem de plaquetas para níveis mais seguros35,47.  

A probabilidade de um paciente com trombocitemia primária 
sobreviver 10 anos, a partir do momento da detecção, é estimada entre 64% 
e 80%. Problemas obstétricos ocorrem com frequência, incluindo abortos 
espontâneos e partos prematuros. Quando ocorre a morte, muitas vezes, é 
devido a uma complicação trombótica. A transformação para leucemia 
mieloide aguda ocorre em menos de 2% dos pacientes com trombocitemia 
essencial. A trombocitose também é uma complicação da policitemia vera e 
da leucemia mieloide crônica. Além da terapia direcionada ao distúrbio 
primário, a contagem de plaquetas deve ser regulada da mesma maneira que 
na trombocitose essencial45. 

2.7 HIPERREATIVIDADE PLAQUETÁRIA  
Embora haja evidências de que a ativação plaquetária está associada 

a distúrbios trombóticos arteriais, não existem testes confiáveis para 
hiperreatividade plaquetária de uso comum48. Estudos tem avaliado dois 
receptores na superfície plaquetária que estão envolvidos na adesão 
plaquetária – glicoproteína (gp) Ib/IX e agregação (gp IIb/IIIa). Além de serem 
alvos de intervenção terapêutica para prevenir a trombose arterial, foram 
identificados múltiplos polimorfismos genéticos dessas proteínas49-52.  

Vários estudos demonstraram que um desses polimorfismos da gp 
IIb/IIIa, denominado PlA2, está associado a um risco aumentado de IM e 
angina instável e com síndromes isquêmicas coronarianas em idade mais 
jovem do que indivíduos negativos para essa mutação. Porém, outros 
estudos não conseguiram encontrar essa associação. Embora uma relação 
causal não tenha sido comprovada, a relação de marcadores genéticos com 
hiperreatividade plaquetária é um campo ativo de investigação48. 

 
3. ANORMALIDADES HEMATOLÓGICAS RELACIONADAS A 
MEDICAMENTOS 
 
3.1 TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR HEPARINA  

A trombocitopenia é um efeito adverso raro, mas importante, da 
administração de heparina, ocorrendo em 1,1% dos pacientes administrados 
com heparina suína e 2,9% dos pacientes submetidos a tratamento com 
heparina bovina53. Uma trombocitopenia relativamente leve, com contagem 
de plaquetas superior a 100 x 109/L, pode ser registrada nos primeiros dias 
de exposição ao medicamento. Uma trombocitopenia grave, mediada 
imunologicamente, pode ocorrer 5 a 8 dias após a primeira exposição, ou 
mais cedo em exposições repetidas, caracterizada por uma contagem 
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plaquetária decrescente, devido à agregação intravascular de plaquetas. Em 
estudo, Warkentin et al54 verificaram que trombose das artérias coronárias ou 
periféricas não é incomum, resultado de IM ou da perda de membros. Foram 
identificados anticorpos dirigidos contra o fator 4 plaquetário complexado com 
heparina55,56.  

Um teste laboratorial para agregação plaquetária induzida por 
heparina está disponível, sendo cerca de 75% sensível e 100% específico. 
Outros testes – incluindo um ensaio imunoenzimático e um ensaio de 
liberação de serotonina plaquetária – podem ser mais sensíveis, mas não 
estão amplamente disponíveis. O curso de ação apropriado – caso haja 
suspeita desse distúrbio – é descontinuar todas as formas de heparina, a 
exemplo de doses profiláticas subcutâneas, soluções de lavagem de cateter 
e bloqueios de heparina, pois mesmo doses extremamente pequenas de 
heparina podem sustentar a agregação plaquetária anormal56.  

A incidência é menor com a heparina de baixo peso molecular como 
substituto, uma vez que o diagnóstico é suspeito ou estabelecido. As 
alternativas terapêuticas são poucas. Danaparoide sódico e hirudina 
recombinante, ou novasstatina, inibidores diretos da trombina, podem 
substituir a heparina57,58. A inibição da função plaquetária com aspirina, 
ticlopidina ou anticorpos anti-IIb/IIIa é controversa. A inibição da coagulação 
com varfarina não é recomendada de forma aguda. Um inibidor direto da 
trombina, como o argatroban, pode ser usado no paciente que necessita de 
inibição da trombina, como aquele com SCA aguda, válvula cardíaca protética 
mecânica, êmbolos pulmonares, entre outros59.  

As transfusões de plaquetas são ineficazes e contraindicadas, exceto 
para tratar hemorragia. O reconhecimento precoce e a retirada da heparina 
são fundamentais. A trombocitopenia geralmente desaparece dentro de 48 
horas após a descontinuação da heparina. O pentosano – um 
glicosaminoglicano administrado por via oral – tem sido associado à síndrome 
de trombocitopenia induzida por heparina59. 

 
3.2 TROMBOCITOPENIA POR QUINIDINA  

A trombocitopenia induzida pela quinidina é incomum na 
trombocitopenia induzida por medicamentos, devido à sua gravidade e 
duração. Contagens de plaquetas tão baixas quanto 2 x 109/L foram 
observadas e podem persistir por até 14 dias. Foram demonstrados 
anticorpos contra numerosos antígenos plaquetários, mas a gp V é um alvo 
frequente. O agente agressor pode ser a molécula original de quinidina, a 
quinina ou um metabólito60,61. 

 
3.3 OUTRAS ANORMALIDADES HEMATOLÓGICAS RELACIONADAS A 
MEDICAMENTOS  

Anemias de vários tipos podem ser produzidas por um grande 
número de medicamentos usados para tratar diversas anormalidades 
cardiovasculares, pois podem induzir anemias aplásticas, hemolíticas e 
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megaloblásticas, além de causar neutropenia, trombocitopenia e 
trombocitose41.  
 
4. ANORMALIDADES DE COAGULAÇÃO 
 
4.1 COAGULOPATIA DA CIRCULAÇÃO EXTRACORPÓREA  

Além da hemólise, a circulação extracorpórea pode ter efeitos 
adversos na coagulação. Considera-se que um defeito plaquetário pode ser 
causado por uma estimulação sublimiar das plaquetas em contato com 
superfícies artificiais que dura cerca de 24 horas após um procedimento62. Se 
for observada exsudação difusa de sangue – mesmo com uma contagem de 
plaquetas normal ou quase normal – uma transfusão de plaquetas pode ser 
benéfica. Foi demonstrado que a hiperatividade do sistema fibrinolítico – 
representada por níveis aumentados de monômero de fibrina, dímero D e 
ativador de plasminogênio tecidual – está relacionada à perda sanguínea 
clínica63. Estudos constataram um efeito benéfico do inibidor fibrinolítico ácido 
tranexâmico na diminuição perda sanguínea pós-operatória64.  

A deamino-8-d-arginina vasopressina (DDAVP) e a aprotinina 
reduziram a perda sanguínea pós-operatória após algumas cirurgias 
difíceis65. A patogênese da disfunção plaquetária e leucocitária induzida pela 
circulação extracorpórea é a ativação do sistema complemento via fator XII e 
calicreína pelo oxigenador de membrana. Esses fatores ativam o sistema 
fibrinolítico, além do complemento, o que pode explicar a observação de 
fibrinólise aumentada. Experimentalmente, um anticorpo contra o 
componente C5 do complemento impediu a ativação de plaquetas e 
leucócitos66.  

A hipotermia abaixo de 22°C pode causar trombocitopenia e 
leucopenia, e as enzimas do sistema de coagulação não funcionam de forma 
ideal a esta temperatura67. Nesse caso, os pacientes devem ser 
adequadamente reaquecidos. Acredita-se que a síndrome de rebote da 
heparina seja a reversão insuficiente pela protamina da heparina 
administrada durante a cirurgia. A dose recomendada de protamina é de 1 
mg/100 U de heparina administrada66.  

 
4.2 ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDADE  

Existe um consenso de que a resposta hemostática é iniciada pelo 
contato do fator VIIa com o fator tecidual, que normalmente não é expresso 
em tecidos expostos ao fluxo sanguíneo. Porém, o fator tecidual se expressa 
em estruturas subendoteliais, músculo liso, cérebro e monócitos ativados. O 
complexo fator VIIa/ fator tecidual ativa os fatores IX e X para gerar trombina 
e ativar plaquetas68. Além de clivar o fibrinogênio em fibrina, a trombina 
gerada retroalimenta os fatores V e VIII para aumentar a resposta de 
coagulação. Esse aumento é atenuado por vários mecanismos 
anticoagulantes naturais. As deficiências desses anticoagulantes resultam 
em trombose venosa anormal, com ou sem embolia pulmonar. O risco de 
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trombose arterial, AVC e IM não é aumentado por essas mutações, embora 
possam interagir com fatores de risco tradicionais69-71.  

Um desses anticoagulantes é a antitrombina III (ATIII). Essa proteína 
plasmática se liga à heparina padrão, se tornando um potente inibidor da 
protease plasmática, inibindo especificamente a trombina, o fator Xa e o fator 
VIIa. Pacientes com estados de deficiência heterozigótica sofrem o risco de 
desenvolver trombose, assim como pacientes com síndrome nefrítica, pois o 
ATIII é perdido na proteína urinária. Um teste de triagem para deficiência de 
ATIII deve utilizar um ensaio funcional, já que muitas das mutações 
conhecidas produziram um nível plasmático normal de antígeno ATIII, mas 
um nível funcional reduzido. Normalmente, a idade da primeira trombose é 
de 15 a 45 anos. A trombose recorrente é comum72,73.  

A heparina mantém sua eficácia no tratamento agudo, embora os 
níveis plasmáticos de ATIII sejam baixos. A varfarina, por sua vez, é usada 
por toda a vida após a ocorrência de uma trombose. Os concentrados ATIII 
estão disponíveis para terapia de reposição em momentos em que a 
anticoagulação completa seria perigosa, como na neurocirurgia ou no parto. 
A proteína C e a proteína S atuam em combinação com os fatores Va e VIIIa 
proteoliticamente inativados. Ambas são alteradas pós-tradução por uma 
carboxilase dependente de vitamina K e, portanto, sua quantidade é reduzida 
pela terapia com varfarina. A proteína S circula no plasma de forma livre e 
também está ligada à proteína de ligação à proteína C4B do 
complemento72,73.  

O significado fisiológico das quantidades relativas de proteína S livre 
e ligada é controverso. A proteína C é uma enzima que pode ser ativada, 
enquanto a proteína S é um cofator. As manifestações clínicas das 
deficiências heterozigóticas de qualquer uma delas são semelhantes às da 
deficiência de ATIII. As deficiências homozigóticas são distúrbios trombóticos 
raros e graves que se manifestam como púrpura fulminante do neonato. A 
proteína S pode ser perdida na urina na síndrome nefrítica. A proteína C deve 
ser medida por um ensaio funcional. A maioria das mutações da proteína S 
resulta numa concentração plasmática diminuída, por isso uma medição 
antigênica é suficiente. A terapia da trombose é realizada com o uso de 
heparina de forma aguda, seguida de varfarina72,73. 

Dados de um estudo indicam que o plasma de alguns pacientes que 
apresentavam histórico pessoal e familiar de trombose venosa não poderia 
ser adequadamente anticoagulado pela adição de proteína C ativada in vitro. 
Posteriormente, foi demonstrado que esss fenômeno era decorrente de uma 
mutação no fator de coagulação V. A molécula do fator Va mutada mantém 
sua função pró-coagulante apesar da presença de proteína C ativada. A 
mutação provoca uma substituição de glutamina por arginina na posição 506, 
sendo muito comum, ocorrendo em cerca de 4% da população branca74. 

 A heterozigosidade oferece um risco relativo 7 vezes maior de 
trombose venosa ao longo da vida e a homozigose está associada a um risco 
de mais de 80 vezes. O teste é feito com mais precisão com o aumento da 
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reação em cadeia da polimerase do DNA genômico do paciente. A mutação 
resulta na perda de um sítio de restrição MnlI. Esse ensaio não é afetado pela 
anticoagulação e distingue com segurança pacientes normais, heterozigotos 
e homozigotos. Um ensaio baseado em coágulo – tempo de tromboplastina 
parcial ativada – está disponível, mas pode não ser confiável devido à terapia 
anticoagulante ou a fatores técnicos. Foi descrita uma mutação muito rara do 
fator V em outro local de clivagem da proteína C ativada, a arginina 306, com 
fenótipo semelhante ao fator V Leiden75.  

As causas da trombose na síndrome dos anticorpos antifosfolípides 
ainda são desconhecidas, embora tenha sido demonstrada a inibição da 
ligação do anticoagulante anexina V por anticorpos antifosfolípides76. A 
anticoagulação intensiva para atingir uma razão normalizada internacional 
(INR) de 3 com varfarina é necessária para prevenir a recorrência em 
pacientes que tiveram trombose77-79. Além da varfarina, a aspirina pode ser 
benéfica em pacientes com anticorpo antifosfolípide detectável, mas sem 
trombose conhecida. Outros agentes, incluindo ticlopidina, Plaquenil, 
interleucina-3 e antagonistas dos receptores de tromboxano, têm sido 
benéficos em contextos clínicos ou experimentais78. Combinados, esses 
mecanismos são responsáveis por menos de um terço dos casos de 
trombose venosa. Várias outras anormalidades foram mencionadas, mas 
nenhuma ocorre comumente. A deficiência do cofator II da heparina, o 
excesso do inibidor-1 do ativador do plasminogênio e a glicoproteína rica em 
histidina foram descritos em relatos de casos individuais. Uma mutação na 
trombomodulina – um cofator da superfície celular endotelial para a geração 
de proteína C ativada – foi descrita em um paciente, mas seu papel fisiológico 
não foi demonstrado79.  

Fatores mecânicos – incluindo estase prolongada, IC congestiva e 
fluxo sanguíneo lento, devido a vestimentas restritivas – continuam sendo 
importantes fatores de risco a serem evitados. Uma mutação na cauda 3' não 
codificante do mRNA da protrombina (G20210A) tem sido associada à 
trombose arterial e venosa80. É mais provável que a mutação seja encontrada 
em pacientes jovens com eventos trombóticos e que seja capaz de interagir 
com fatores de risco trombóticos arteriais tradicionais81,82. Embora o 
mecanismo não seja claro, essa mutação parece aumentar os níveis 
plasmáticos de protrombina83,84. 

 
4.3 HOMOCISTEÍNA  

Desde a descrição da doença vascular aterosclerótica prematura em 
indivíduos com homocistinúria congênita em 1969 tem havido um 
reconhecimento crescente da concentração de homocisteína plasmática 
como um fator de risco independente para DCV em indivíduos que não 
apresentam a síndrome de homocistinúria congênita grave85. Embora muitos 
estudos tenham demonstrado um risco relativo cerca de 3 vezes maior de 
DCV em indivíduos com níveis plasmáticos de homocisteína acima do 
percentil 5, superior em comparação com aqueles abaixo do percentil 90, não 
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foi demonstrada uma relação estrita de causa e efeito. Outros estudos não 
demonstraram uma relação86. 

Muitos mecanismos foram demonstrados em estudos de cultura 
celular, incluindo maior geração de fatores de crescimento, aumento da 
produção de tromboxano, antagonismo do óxido nítrico, inibição da proteína 
C e trombomodulina, ativação do fator XII e indução de fator tecidual87. A 
homocisteína também aumenta a síntese de DNA em células musculares 
lisas vasculares cultivadas pelo estímulo na síntese de ciclina A, um 
componente do mecanismo regulador do crescimento88. Um fator provável é 
a capacidade desses compostos contendo enxofre de oxidar lipídios. As 
formas oxidadas das moléculas lipídicas têm um alto potencial aterogênico89. 

Foi identificada uma mutação comum – associada a uma forma 
termolábil do metileno tetrahidrofolato redutase (C677T) – que resulta em 
níveis plasmáticos mais elevados de homocisteína e está associada a um 
risco aumentado de doença cardiovascular90,91. Também foi estabelecida 
uma correlação inversa entre a concentração plasmática de folato e de 
homocisteína. Um aumento na ingestão de vitaminas na dieta tem a 
capacidade de reduzir os níveis de homocisteína. Esse efeito pode ser devido 
à necessidade de vitaminas B6 e B12 e folato na conversão do aminoácido 
essencial metionina em cisteína. Não está claro se a homocisteína elevada é 
uma causa ou um efeito da aterosclerose92.  

Embora nenhum estudo tenha demonstrado um efeito benéfico da 
redução farmacológica dos níveis de homocisteína, alguns investigadores 
recomendam a suplementação dietética de vitamina B6 (10 mg/dia), vitamina 
B12 (0,1 mg/dia) e folato (1 mg/dia)93-95. A concentração plasmática de 
homocisteína também está aumentada em uma dieta rica em gordura e 
proteína animal e entre fumantes. Os efeitos tóxicos da homocisteína podem 
ser um dos mecanismos pelos quais esses fatores são aterogênicos96. Os 
níveis plasmáticos de homocisteína aumentaram significativamente em 
alguns pacientes após o transplante cardíaco, associados à diminuição dos 
níveis plasmáticos de folato. Essas observações podem estar relacionadas à 
aterosclerose prematura, que pode ocorrer após o transplante97. 

A concentração plasmática de homocisteína é um fator de risco fraco 
para trombose venosa. Um estudo com 269 pacientes mostrou uma 
tendência de aumento do risco de trombose venosa, com níveis plasmáticos 
de homocisteína acima do percentil 95, independentemente de outros fatores 
de risco conhecidos para trombose venosa. O efeito é maior idosas e a 
significância estatística foi alcançada apenas quando mulheres com mais de 
50 anos de idade foram incluídas na análise98. Na síndrome mais rara de 
homocistinúria congênita homozigótica, o fator V de Leiden está fortemente 
associado a fatores venosos e arteriais, indicando um efeito sinérgico desses 
fatores de risco99. 
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4.4 HEMOCROMATOSE  

Possivelmente devido à escassez de ferro na dieta, os mamíferos não 
possuem um mecanismo eficiente para secretar o excesso de ferro. Com 
consequência, indivíduos com hemocromatose hereditária que absorvem 
muito ferro na dieta ou pessoas com anemia crônica que recebem uma 
grande carga transfusional de ferro apresentam deposição de ferro em vários 
órgãos, resultando em uma síndrome de sobrecarga característica. Além do 
coração, o fígado, o pâncreas, as glândulas pituitária e adrenal e as 
cartilagens articulares são afetados100.  

A deposição hepática resulta em cirrose e aumento do risco de 
câncer hepatocelular. O envolvimento hipofisário resulta na redução da 
secreção de gonadotrofinas e no aumento da liberação do hormônio 
adrenocorticotrófico, que tem homologia com o hormônio estimulante dos β-
melanócitos, causando hiperpigmentação da pele. Sua combinação com 
insuficiência pancreática é conhecida como diabetes de bronze. Também 
pode se manifestar como IC congestiva em indivíduos jovens ou como 
anomalias de condução100,101.  

A forma hereditária de hemocromatose é bastante comum. A 
prevalência de homozigose é de 3:1.000 a 8:1.000 na população em geral. É 
mais comum em brancos. As mulheres são protegidas de danos em órgãos-
alvo devido à perda de sangue menstrual. Os heterozigotos aumentaram 
modestamente os estoques totais de ferro no corpo, mas não apresentam 
falência de órgãos. Um gene candidato à hemocromatose foi localizado no 
braço curto do cromossomo 6, próximo aos genes do antígeno leucocitário 
humano (HLA). O produto do gene é denominado HFE. Embora a sua função 
não seja compreendida, sabe-se que está associada ao receptor de 
transferência. Camundongos knockout para HFE desenvolvem uma doença 
semelhante à hemocromatose humana102.  

Os testes para esta doença têm sido controversos. Descobriu-se que 
a ferritina sérica isoladamente é insensível e inespecífica103. A saturação de 
transferência em jejum é o confiável, mas a fração não ligada da capacidade 
de ligação do ferro sérico pode ser um teste de triagem mais custo-efetivo. O 
tratamento da forma hereditária é a flebotomia terapêutica para normalizar a 
ferritina sérica. Se iniciado antes que o dano ao órgão seja permanente, pode 
prevenir um resultado negativo. Em pacientes com insuficiência medular ou 
anemia crônica e necessidade de transfusões repetidas, é necessária terapia 
de quelação de ferro, que pode ter efeitos colaterais103-105. 

 
4.5 TELANGIECTASIA HEMORRÁGICA HEREDITÁRIA  

A telangiectasia hemorrágica hereditária (THH) é um distúrbio do 
endotélio que resulta em múltiplas telangiectasias da pele e das membranas 
mucosas e causa hemorragia inconveniente e, às vezes, maciça. Órgãos 
também podem estar envolvidos. Grandes telangiectasias pulmonares são 
importantes, pois podem resultar em IC de alto débito, shunt da direita para a 
esquerda e embolização paradoxal. A coagulopatia de consumo crônica é 
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uma característica de malformações vasculares, mas não da THH. A 
anestesia cardíaca é complicada nesses pacientes. Estudos das lesões na 
THH demonstraram que existem conexões arteriovenosas diretas sem vasos 
de resistência entre as conexões106-108.  

Considera-se que o aumento venoso na pressão no tecido pulmonar 
com pouco tecido conjuntivo de suporte pode resultar na formação de 
grandes estruturas telangiectásicas, que podem ser um nicho para trombose 
ou infecção, o que, consequentemente, pode embolizar para a circulação 
sistêmica ou ser um canal para pequenos trombos na circulação venosa. 
Pode ocorrer dessaturação de oxigênio leve a moderada devido ao shunt ou, 
quando há múltiplas telangiectasias, aumento do débito cardíaco. Outros 
sinais de apresentação frequentes são opacidades na radiografia de tórax, 
além de telangiectasias finas da pele e membranas mucosas que causam 
epistaxe, lágrimas com sangue e hemorragia gastrointestinal. A deficiência 
de ferro é comum. Foram descritas mutações genéticas em 3 loci que estão 
intimamente associadas ao desenvolvimento de THH109-110.  

Duas dessas mutações são encontradas em famílias nas quais as 
malformações arteriovenosas pulmonares são comuns, e ambas envolvem 
receptores de superfície celular para o fator de crescimento transformador β 
(TGF-β). Um que mapeia para 9q33-34 é a proteína de ligação ao TGF-β 
endoglina e o outro é um receptor de TGF-β II que mapeia para 3p22. Uma 
terceira mutação, e menos comum, foi mapeada no braço longo do 
cromossomo 12 e não está associada a malformações arteriovenosas 
pulmonares. Parece haver heterogeneidade das mutações específicas dentro 
desses genes, sendo o tratamento difícil. Nenhuma modalidade isolada foi 
uniformemente eficaz. O ácido aminocapróico ou estrogênios tiveram eficácia 
variada. Enxerto de pele e ablação a laser têm sido utilizados para lesões 
cutâneas. Lesões específicas podem ser embolizadas, mas outras podem 
recorrer. A terapia de cada paciente deve ser individualizada110. 

 
4.6 MALIGNIDADE HEMATOLÓGICA  

As malignidades hematológicas leucemia e linfoma podem ter efeitos 
cardíacos. A semeadura e os derrames pericárdicos podem causar anemia e 
pancitopenia significativas. A isquemia miocárdica pode ser um sinal 
manifesto, especialmente em indivíduos mais velhos. Contagens de 
leucócitos muito aumentadas ou diminuídas ou a presença de leucócitos 
imaturos no esfregaço de sangue periférico são frequentemente pistas 
diagnósticas. Foi relatado que o mieloma múltiplo é uma causa muito rara de 
insuficiência cardíaca de alto débito. O shunt arteriovenoso ou a elucidação 
de uma citocina pelos plasmócitos malignos foram mecanismos sugeridos. 
Não houve evidência de deposição de amiloide111. A ocorrência mais comum 
é a deposição de amiloide, causando cardiomiopatia infiltrativa. Muitas 
malignidades podem causar endocardite com cultura negativa (marântica). 
Esta é uma entidade diagnóstica difícil. Pode ser especialmente difícil 
distinguir da endocardite bacteriana subaguda112. 
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RESUMO  
 
A doença arterial coronariana (DAC) estável foi recentemente substituída por 
uma nova entidade descrita como síndrome coronariana crônica (SCC). Essa 
nova entidade foi desenvolvida com base numa melhor compreensão da 
patogênese, das características clínicas e da morbimortalidade associada a 
esta condição como parte do espectro dinâmico da DAC. Isso tem 
implicações significativas no manejo clínico de pacientes com SCC, que vão 
desde a adaptação do estilo de vida, terapia médica direcionada a todos os 
elementos que contribuem para a progressão da DAC – ou seja, agregação 
plaquetária, coagulação, dislipidemia e inflamação sistêmica –, até 
estratégias invasivas (revascularização). A revascularização visa aliviar os 
sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir eventos cardiovasculares 
adversos em pacientes com doença arterial coronariana crônica. As opções 
de revascularização incluem a intervenção coronária percutânea (ICP) e a 
cirurgia de revascularização miocárdica (CRM), cada uma com suas 
indicações específicas. A escolha entre essas modalidades é baseada em 
fatores clínicos, anatômicos e do paciente. Sendo a SCC a apresentação 
mais comum de doença arterial coronariana e a primeira doença 
cardiovascular no mundo, a terapia médica é atualmente considerada a 
terapia de primeira linha para esses pacientes. Mesmo assim, a 
revascularização e especialmente a intervenção coronária percutânea 
permanecem benéficas para alguns deles. As diretrizes europeias e 
americanas sobre revascularização miocárdica foram divulgadas em 2018 e 
2021, respectivamente. Estas diretrizes fornecem diferentes cenários para 
ajudar na seleção da terapia ideal para pacientes com SCC. 
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miocárdica. Isquemia do miocárdio 
 
1. CENÁRIO ATUAL 

A doença arterial coronariana (DAC) é a principal doença 
cardiovascular e está entre as primeiras causas de mortalidade mundial. As 
síndromes coronarianas crônicas (SCC) são as que melhor caracterizam 
pacientes com DAC, podendo, inclusive, substituir o termo angina estável ou 
doença cardíaca isquêmica estável. Ao contrário das síndromes coronarianas 
agudas (SCA) – definidas como fases instáveis decorrentes de eventos 
aterotrombóticos – as SCC incluem todas as outras fases da história da 
DAC. As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) destacaram 
diferentes cenários clínicos para SCC, emitindo recomendações sobre terapia 
médica e revascularização1. 

A terapia médica é a base do manejo de pacientes com SCC, com a 
finalidade de melhorar os sintomas e o prognóstico. A revascularização – seja 
por meio de cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) ou intervenção 
coronária percutânea (ICP) – deve ser considerada, além da terapia médica 
otimizada (TMO) em pacientes com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) ≤35% devido à DAC, em caso de doença multiarterial, estenose grave 
(>90% de diâmetro), angina persistente ou grande isquemia1. 

 
2. DIRETRIZES SOBRE REVASCULARIZAÇÃO PARA SCC 

As diretrizes mais recentes da ESC sobre revascularização 
miocárdica foram publicadas em 2018, seguidas por outras específicas, 
focadas em SCC, em 20191,2. Em 2021, um relatório do American College of 
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) sobre revascularização 
miocárdica foi divulgado3. Enquanto as diretrizes europeias se concentraram 
especificamente na SCC, as americanas forneceram recomendações para o 
tratamento tanto da SCA como das doenças isquêmicas cardíacas estáveis1-

3. 
Os ensaios clínicos promoveram o uso da terapia médica como 

tratamento de primeira linha para a SCC. Embora amplamente utilizada, a 
revascularização deve continuar a ser uma opção terapêutica restrita a 
subgrupos específicos de pacientes com SCC. As principais indicações, 
nesse caso, são o alívio dos sintomas de angina, apesar da TMO, e a 
melhoria do prognóstico pela redução de eventos 
cardiovasculares. Considera-se que os sintomas da SCC, como desconforto 
torácico, dor ou dispneia, estejam associados à isquemia miocárdica 
secundária à estenose coronariana. O conceito geral que promove o uso da 
revascularização é que, ao restaurar o fluxo sanguíneo coronariano, a carga 
de isquemia miocárdica é reduzida, levando a uma melhora na angina e a 
menores taxas de eventos cardiovasculares1-3. 
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2.1 REVASCULARIZAÇÃO VERSUS TERAPIA MÉDICA IDEAL PARA 
ALÍVIO DOS SINTOMAS 

A TMO representa a base do manejo do SCC para reduzir os 
sintomas, retardar a progressão da doença e prevenir eventos coronários 
agudos. Em pacientes sintomáticos, apesar da TMO, a revascularização – 
seja por ICP ou cirurgia de bypass das artérias coronárias (CABG) – provou 
ser eficaz na redução dos sintomas em comparação com a TMO isolada. Há 
mais de uma década, o ensaio Clinical Outcomes Utilizing Revascularization 
and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)4 mostrou um benefício tanto da 
terapia médica quanto da ICP na melhoria da qualidade de vida e no alívio 
dos sintomas. Durante os primeiros 6 a 24 meses, foi observado um benefício 
adicional da ICP, que não, entanto, não se manteve aos 36 meses. Pacientes 
com angina mais grave foram os que mais se beneficiaram da ICP.  

Mais recentemente, o ensaio Objective Randomized Blinded 
Investigation with optimal medical Therapy or Angioplasty in stable angina 
(ORBITA)5 comparou os efeitos da ICP e da TMO na capacidade de exercício 
e incluiu um procedimento simulado. Os resultados não encontraram nenhum 
benefício clínico da ICP em comparação com a TMO e destacaram um 
importante componente placebo da ICP no alívio dos sintomas. Porém, esses 
resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao tamanho limitado 
do estudo, que foi interrompido prematuramente devido à lentidão na 
inscrição. 

No estudo Fractional Flow Reserve Versus Angiography for 
Multivessel Evaluation 2 (FAME 2)6, uma ICP guiada por reserva de fluxo 
fracionado (FFR) resultou em menos pacientes com angina classe II a IV 
(Canadian Cardiovascular Society II) em comparação com a TMO isolada. O 
benefício da ICP foi maior em 30 dias e foi mantido no seguimento de 3 anos, 
mas desapareceu aos 5 anos. Tanto as diretrizes europeias quanto as 
americanas colocam uma recomendação de grau 1 para revascularização em 
pacientes sintomáticos com SCC além da terapia médica1-3. 

 
2.2 REVASCULARIZAÇÃO PARA PREVENÇÃO DE EVENTOS 
CARDÍACOS GRAVES 

Na doença coronariana estável, a revascularização deve ser 
realizada na presença de grande carga de isquemia. Até o momento, nenhum 
ensaio clínico demonstrou benefício da ICP em relação à TMO isoladamente 
na sobrevida. No ensaio COURAGE, a ICP associada à TMO resultou em 
maior redução da isquemia em comparação com a TMO isolada. Porém, esse 
estudo não encontrou diferença entre ICP e TMO na ocorrência de morte ou 
infarto do miocárdio (IM) não fatal7. Embora uma meta-análise incluindo 100 
ensaios tenha identificado um efeito modesto na sobrevida da 
revascularização com CABG e ICP usando um stent farmacológico, alguns 
dados recentes não encontraram efeito da ICP na mortalidade, morte 
cardíaca ou IM8,9. 
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O estudo FAME 2, por sua vez, encontrou uma redução significativa 
na revascularização urgente com uma estratégia guiada por FFR em 
comparação com a terapêutica médica isolada. Em um acompanhamento de 
5 anos, uma estratégia de ICP guiada por FFR foi associada a taxas mais 
baixas de um desfecho composto, incluindo morte, IM ou revascularização 
urgente, em comparação à terapia médica. Esta diferença foi motivada 
principalmente pela revascularização urgente) e não houve diferença 
significativa nas taxas de mortalidade ou enfarte do miocárdio aos 5 anos6. 

No caso de doença de tronco principal esquerdo, os dados 
demonstraram benefício de sobrevida da revascularização com CRM em 
comparação ao tratamento médico no seguimento de 5 anos. Esses 
resultados foram consistentes no acompanhamento de 10 anos10. Desde 
então, vários estudos descobriram que a intervenção coronária percutânea é 
uma opção terapêutica segura em comparação à cirurgia na estenose do 
tronco principal esquerdo desprotegido em pacientes com complexidade 
coronária anatômica baixa ou intermediária11. 

As diretrizes da ESC identificam diferentes cenários clínicos práticos 
para orientar a revascularização. Sendo os pacientes sintomáticos ou não, a 
revascularização deve ser considerada nos seguintes cenários1: 

 Isquemia documentada – a isquemia deve ser >10% em pacientes 
assintomáticos; 

 Estenose de diâmetro >90%; 

 FFR <0,80 ou razão instantânea livre de ondas (iFR) <0,89 em 
grandes vasos; 

 Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) <35% devido a 
doença arterial coronariana. 
As diretrizes ACC/AHA recomendam a revascularização na 

cardiopatia isquêmica estável (SIHD), seja ela realizada para alívio dos 
sintomas – classe de recomendação 1 – ou para melhorar o prognóstico. A 
revascularização do miocárdio é recomendada para melhorar o prognóstico 
na doença multiarterial e na disfunção de ejeção do ventrículo esquerdo 
<35% – classe de recomendação 1 – e <50% – classe de recomendação 2ª 
– ou em caso de estenose significativa do tronco principal esquerdo. Se a 
anatomia for adequada, a ICP é indicada para estenose do tronco principal 
esquerdo – classe de recomendação 2a. No caso de SIHD e fração de ejeção 
esquerda normal, o interesse da revascularização na sobrevida é incerto na 
doença multiarterial e na estenose proximal da descendente anterior 
esquerda – classe de recomendação 2b3. 

 
3. QUANDO A DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA NÃO É ESTÁVEL?  

O manejo da DAC estável difere daquele das complicações agudas, 
apesar das 2 condições apresentarem a mesma causa raiz, ou seja, a 
aterosclerose12. No infarto do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST (IMCST), a trombose resultante da ruptura da placa oclui rápida 
e completamente o lúmen arterial, causando IM subtendido. A intervenção de 
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procedimento de emergência para reabrir a artéria reduz a mortalidade nesse 
cenário13.  

As apresentações agudas também podem ocorrer devido ao aumento 
significativo da procura, em vez da redução da oferta. Esse fenômeno – IM 
tipo II – pode ocorrer sem trombose em situações como sepse. Nesse caso, 
nenhuma evidência sugere que as intervenções processuais sejam 
benéficas14. A medicação atual, por sua vez, contribuiu para que a progressão 
de DAC estável para SCA se tornasse rara. Além disso, em um paciente com 
múltiplas regiões de aterosclerose em toda a árvore coronária, o local da 
ruptura da placa e da trombose não é previsível e, portanto, a inserção de um 
stent no ponto mais estreito pode não contribuir em para prevenir eventos 
futuros15. A ESC sugeriu recentemente que a DAC estável fosse renomeada, 
passando para SCC. O problema com esse termo, porém é que ele enfatiza 
as semelhanças, e não as diferenças, entre as apresentações aguda e 
crônica da DAC1. 

 
4. TRATAMENTOS PARA DAC ESTÁVEL  
 
4.1 TERAPIA MÉDICA PARA REDUÇÃO DE RISCO  

No manejo da DAC estável, as prioridades são prevenir o IM e a 
morte, independentemente da presença de isquemia miocárdica ou angina. 
A aspirina e as estatinas são intervenções bem estabelecidas para esses 
desfechos16,17. Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina e os 
antagonistas dos receptores de aldosterona, a redução lipídica com inibidores 
da PCSK9, a ezetimiba, o icosapent ethyl e a adição de terapia antitrombótica 
com rivaroxabana em dose baixa também demonstraram reduzir eventos 
cardiovasculares adversos maiores. Esses agentes, juntamente com o 
controle da pressão arterial e da glicose, e a cessação do tabagismo, são 
algumas vezes descritos como TMO17-24. 

 
4.2 TERAPIA MÉDICA PARA REDUÇÃO DOS SINTOMAS 

O próximo passo no manejo é o controle da angina em pacientes 
sintomáticos. Os medicamentos que reduzem a angina incluem: 
betabloqueadores, antagonistas do cálcio, nitratos de ação longa e curta, 
nicorandil, ranolazina e ivabradina. Esses medicamentos são recomendados 
como estratégia inicial para controle dos sintomas na DAC estável, com 
abordagem gradual para introdução e titulação dos agentes1.  

A angina pode ocorrer sem obstrução das principais artérias 
coronárias. Pode surgir de anormalidades microcirculatórias que não são 
visíveis na angiografia coronária. O desconforto torácico devido ao esforço 
na ausência de DAC visível é referido como angina microvascular, 
considerada uma doença separada da angina causada por obstrução 
coronária visível, que pode ser tratada com medicamentos antianginosos que 
não abrem os vasos ateroscleróticos. Portanto, o principal mecanismo de 
benefício desses medicamentos deve ser por meio da alteração da 
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microvasculatura ou de efeitos globais, como redução da frequência cardíaca, 
pressão arterial ou pressão intracardíaca24. 

 
4.3 INTERVENÇÃO CORONÁRIA PERCUTÂNEA  

Em 1977, Andreas Grüntzig realizou a primeira ICP para tratamento 
de sintomas anginosos25. Após mais de 4 décadas de progresso e evolução 
técnica, a ICP contemporânea é realizada com implante de stents 
farmacológicos de terceira geração, preferencialmente orientados pela 
fisiologia invasiva e otimizados com administração de imagem intravascular26. 

 
4.4 CIRURGIA DE REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO  

A cirurgia de revascularização do miocárdio antecede o advento da 
ICP e foi a técnica original projetada para restaurar o fluxo arterial aferente 
por meio de uma estenose. Ela envolve a anastomose de enxertos venosos 
e arteriais colhidos nas artérias coronárias, distais a uma estenose, 
melhorando a perfusão em leito coronário distal e miocárdio27. 

 
5. REVASCULARIZAÇÃO PARA PREVENÇÃO DE MORTE E INFARTO 
DO MIOCÁRDIO  

 
5.1 CABG versus não CABG  

Os primeiros ensaios de CABG antecederam não apenas a ICP, mas 
também os medicamentos que previnem o IM e a morte. O Veterans Affairs 
Study28, realizado entre 1972 e 1974, não mostrou nenhuma vantagem 
significativa de sobrevida aos 11 anos para pacientes submetidos a CABG. A 
análise de subgrupos não pré-especificados encontrou subgrupos nos quais 
a sobrevida foi melhor com CABG, ou seja, pacientes com doença de três 
vasos e comprometimento ventricular esquerdo.  

Em conjunto com o Coronary Artery Surgery Study (CASS)29 e o 
European Coronary Surgery Study (ECSS)30, a meta-análise Yusuf et al31 
mostrou resultados favoráveis para CABG versus nenhuma CABG. A CABG 
tem a melhor oportunidade para reduzir eventos quando há muitos IM e 
mortes a serem prevenidos no período de acompanhamento, para compensar 
os riscos iniciais do procedimento. A melhor época para testar a CABG e 
mostrar um benefício foi, portanto, as décadas de 1970 e 1980. Embora esses 
ensaios tenham diferido nos grupos de pacientes recrutados, todos foram 
realizados antes da introdução das estatinas e do uso rotineiro de aspirina. 
Esses ensaios de revascularização se mantêm até hoje a evidência de 
ancoragem para CABG na DAC estável31. 

 
5.2 REVASCULARIZAÇÃO NA ERA DA ICP  

A primeira ICP foi a angioplastia com balão sem stent, realizada para 
aliviar a angina25. A CRM foi considerada benéfica em termos de prognóstico 
e, portanto, a ICP foi testada para um benefício prognóstico semelhante. O 
primeiro estudo a avaliar a ICP foi o Medicine Angioplastia or Surgery Study 
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(MASS)32, randomizado para três métodos: revascularização do miocárdio, 
angioplastia com balão e sem revascularização. 

A angioplastia com balão – ou seja, sem stent – está associada a 
altas taxas de revascularização. Isso se refletiu nos resultados, nos quais os 
braços com angioplastia e sem revascularização tiveram uma taxa 
significativamente maior de angina refratária que exigiu procedimento de 
revascularização. As taxas de IM e morte, no entanto, não foram muito 
diferentes entre os braços. O ensaio subsequente de Randomized 
Intervention in the Treatment of Angina (RITA-2), de 1997, mostrou uma taxa 
significativamente maior de desfechos primários (IM e morte) no braço da 
angioplastia. O segundo Medication, Angioplasty or Surgery Study (MASS-
2)33, com 611 pacientes, tinha 3 vezes o tamanho de seu antecessor e 
introduziu stents no braço da angioplastia. Foi o primeiro estudo a exigir não 
apenas estenose coronariana, mas também isquemia, que pode ser 
detectado em um teste ou inferido a partir dos sintomas. Os resultados 
novamente mostraram taxas significativamente mais altas de 
revascularização para angina com ICP, mas nenhuma diferença na morte ou 
IM entre os braços. Estes primeiros ensaios eram pequenos para detectar a 
redução de eventos cardiovasculares e, devido à sua época, omitiram a maior 
parte do que hoje é considerada terapia médica essencial. 

 
6. TERAPIA MÉDICA DE REDUÇÃO DE RISCO  

Um novo capítulo dos ensaios de revascularização começou quando 
se reconheceu que o efeito incremental da revascularização deveria ser 
medido com ambos os braços recebendo aspirina e estatinas. O estudo 
Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug 
Evaluation (COURAGE)7 randomizou 2.287 pacientes para ICP versus 
nenhuma ICP, com mais de 90% em cada braço recebendo aspirina e mais 
de 90% em cada braço recebendo estatina juntamente com outra terapia 
médica orientada pelas diretrizes.  

Mesmo ao longo de cinco anos, não foi observada diferença 
significativa no objetivo primário entre os braços. Uma alegação frequente foi 
que o COURAGE não incluiu a isquemia como critério de entrada. Porém, 
todos os pacientes apresentavam evidência objetiva não invasiva de 
isquemia antes da inclusão, 88% dos pacientes tinham angina no início do 
estudo e aqueles sem angina contavam com pelo menos uma estenose 
angiográfica ≥80%7.  

Focando exclusivamente em pacientes com diabetes, o estudo 
Bypass Angioplastia Revascularization Investigation 2 Diabetes (BARI 2D)34 
dividiu os pacientes entre aqueles adequados para ICP e aqueles adequados 
para CABG. Cada estrato foi então randomizado para revascularização 
versus nenhuma revascularização. Dentro do estrato adequado para CRM, 
foi observada uma redução no número de IM (mas não de morte) por 
revascularização. Dentro do grupo PCI não foi observada diferença 
significativa.  
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À medida que as técnicas de ICP se desenvolveram, surgiram novas 
questões sobre a melhor forma de selecionar os pacientes nos quais a ICP 
poderia ter benefício prognóstico. A reserva de fluxo fracionada (FFR) foi 
desenvolvida como uma medida do significado hemodinâmico de uma 
estenose coronária29. Isto deu início à era dos ensaios que avaliavam se a 
fisiologia coronária invasiva para determinar o significado funcional de uma 
estenose poderia selecionar pacientes que obteriam benefícios 
revascularização35,36.  

No ensaio Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multi-
vessel Evaluation 2 (FAME 2)37, em pacientes que tiveram um FFR ≤0,8, 
nenhuma diferença significativa foi observada em IM ou morte entre ICP e 
não ICP. O estudo relatou uma taxa reduzida de seu desfecho primário 
composto de morte, IM e revascularização urgente no braço da ICP, o que 
levou à interrupção precoce do estudo. Porém, isso foi motivado por um 
excesso substancial na revascularização urgente no braço sem ICP, que está 
sujeito a viés num ensaio não cego38. É importante ressaltar que, aos 2 e 5 
anos de seguimento, o ensaio FAME-2 não demonstrou qualquer diferença 
na mortalidade e taxas de infarto do miocárdio entre os braços de ICP e sem 
ICP39. 

 
7. REVASCULARIZAÇÃO CORONÁRIA DA DAC OBSTRUTIVA 

Em pacientes com SCC, evidências desafiaram o conceito de que a 
revascularização pode melhorar mais o prognóstico do que o TMO25,40. A 
prevalência relativamente menor de doença grave nas populações atuais em 
comparação com o passado e a eficácia prognóstica da TMO direcionada a 
alguns determinantes de risco estabelecidos de aterosclerose e/ou isquemia 
coronariana poderiam de alguma forma explicar esses achados. Porém, o 
conceito estabelecido de que a revascularização poderia melhorar os 
sintomas e o prognóstico em pacientes com DAC obstrutiva ainda orienta a 
prática clínica. Assim, encaminhar pacientes com sintomas estáveis para 
angiografia coronária invasiva (ACI) com base apenas na suspeita clínica e 
sem documentação objetiva de isquemia miocárdica induzível ainda é uma 
escolha comum41-43. 

Publicações mostraram que os números da probabilidade pré-teste 
(PPT) nas diretrizes anteriores da ESC foram superestimados44. As atuais 
diretrizes da ESC para o manejo da SCC utilizam modelos de predição 
atualizados, apresentando valores de probabilidade de DAC significativa em 
torno de 1/3 dos relatados anteriormente, e recomendam a definição 
preliminar do PPT da doença. Em pacientes com PPT > 15%, a imagem 
cardíaca não invasiva é recomendada para detectar isquemia miocárdica de 
alto risco ou DAC obstrutiva antes de considerar procedimentos invasivos1.  

Essas recomendações ainda são baseadas em evidências 
provenientes de estudos observacionais históricos que sugerem que 
isquemia significativa na ausência de cicatriz extensa se beneficiaria da 
revascularização45. Este conceito foi desafiado por ensaios randomizados 
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recentes, como o ensaio International Study of Comparative Health 
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches (ISCHEMIA)46, em que 
pacientes com suspeita de DAC e isquemia moderada a grave foram 
randomizados para uma estratégia invasiva – ACI e revascularização quando 
viável – mais TMO ou tratamento conservador apenas com TMO. Ao longo 
de um seguimento de 5 anos, não houve diferença significativa na sobrevida 
livre de eventos entre as 2 estratégias, levando a reconsiderar a indicação de 
procedimentos invasivos em pacientes com suspeita de DAC e isquemia 
moderada a grave.  

Esses resultados foram os últimos de uma série de evidências 
provenientes de ensaios randomizados que minimizam progressivamente o 
papel dos testes funcionais para estratificar o risco e orientar o manejo de 
populações contemporâneas de pacientes com SCC e baixa prevalência de 
DAC e baixo risco geral de futuros eventos cardíacos. Apesar dessas 
evidências também há razões para questionar a conclusão simplista de que 
a revascularização é inútil em pacientes com isquemia extensa 
documentada46-48. 

Primeiramente, na maioria desses ensaios foram utilizadas 
modalidades múltiplas, diferentes e não necessariamente equivalentes para 
a avaliação da isquemia miocárdica49,50. Em segundo lugar, algumas 
categorias relevantes de pacientes – como estenose anatômica do tronco 
principal esquerdo, estenose proximal da DAE, disfunção sistólica do VE e 
sintomas graves no início do estudo – foram excluídas dos principais ensaios 
clínicos randomizados (ECR) sobre SCC, reduzindo o número de pacientes 
de alto risco, que poderiam ter se beneficiado mais com a revascularização. A 
existência e o grau exato da carga específica de isquemia em que a 
revascularização possivelmente melhoraria o prognóstico em relação à TMO, 
por sua vez, ainda é uma questão de especulação. De acordo com as 
diretrizes clínicas atuais, a revascularização deve ser indicada em pacientes 
com carga isquêmica >10% do VE1. 

Em um grande estudo observacional, a associação entre ICP ou CRM 
precoce – realizada menos de 90 dias a partir da primeira avaliação –, a carga 
isquêmica e a mortalidade por todas as causas foi investigada em uma grande 
população de pacientes submetidos à tomografia computadorizada por 
emissão de fóton único (SPECT). Na análise de sobrevida, quando os 
pacientes foram estratificados de acordo com a extensão da isquemia, a 
revascularização coronariana – com ICP ou CRM – foi relacionada à 
diminuição da mortalidade em pacientes com isquemia envolvendo >15% do 
miocárdio51. Esses achados foram consistentes com avaliações anteriores e 
ofereceram um limiar mais elevado para a gravidade da isquemia, que pode 
estar associado ao benefício da revascularização45. 

A última grande limitação desses ensaios foi que o manejo dos 
pacientes não foi orientado pelos resultados de imagem, mas deixado ao 
critério dos médicos solicitantes. Assim, a adequação da revascularização 
coronariana – definida pelo tratamento de DAC obstrutiva associada a 
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isquemia significativa a jusante e adiamento da revascularização nos demais 
casos – não pode ser determinada. No estudo ISCHEMIA, a isquemia foi 
documentada apenas por ECG de estresse em quase 25% dos 
pacientes. Além disso, a ACI foi complementada por medidas de FFR em 
apenas 20% dos pacientes randomizados para a estratégia invasiva46, 
enquanto a confirmação invasiva da gravidade hemodinâmica de uma 
estenose coronariana por FFR é exigida pelas diretrizes atuais1. 

Além disso, outras abordagens de imagem intravascular são cada 
vez mais reconhecidas como meios eficazes para orientar procedimentos de 
revascularização52. Na realidade, em uma percentagem significativa de 
pacientes a atribuição da isquemia a um território coronário específico não 
poderia ser possível e a adequação da revascularização difícil de ser 
estabelecida. Nesse sentido, têm-se acumulado evidências consistentes, 
demonstrando que embora a revascularização seja prognosticamente 
benéfica, procedimentos inadequados podem predispor a eventos cardíacos 
adversos52,53. 

Uma consideração final se aplica à eficácia prognóstica da TMO 
quando direcionada aos processos ateroscleróticos e isquêmicos 
coronarianos. A difusão da angiocoronariografia por tomografia 
computadorizada (ACTC) como primeiro exame de triagem em pacientes com 
SCC aumentou o reconhecimento da aterosclerose coronariana mesmo em 
seus estágios iniciais não obstrutivos. Foi demonstrado que a inclusão de 
ACTC no processo de diagnóstico de pacientes com SCC melhora os 
resultados em comparação com o tratamento padrão, independentemente do 
encaminhamento posterior para ACI ou procedimentos de 
revascularização48.  

Uma possível razão por trás desses achados é que a avaliação da 
anatomia coronariana com ACTC pode permitir uma melhor estratificação de 
risco de pacientes com SCC do que a imagem de isquemia, possivelmente 
identificando categorias de pacientes de alto risco que seriam perdidas pelas 
técnicas funcionais. Por exemplo, mesmo na ausência de lesões focais 
críticas, a presença de DAC difusa não obstrutiva ainda pode causar sintomas 
e isquemia miocárdica e pode estar associada a prognóstico adverso, 
merecendo TMO agressiva para prevenir eventos futuros54,55. 

As evidências atuais, portanto, favorecem uma avaliação precisa da 
carga anatômica e isquêmica coronariana em pacientes com SCC para 
estratificação de risco e direcionamento de TMO1. Em pacientes com DAC 
obstrutiva, em que está documentada estenose de diâmetro >90% ou 
isquemia miocárdica grave induzível, a revascularização coronariana 
associada à TMO pode ainda ser a melhor opção, tanto para controlar os 
sintomas, quanto para possivelmente melhorar o desfecho56. A avaliação 
combinada da anatomia coronariana e da isquemia miocárdica por meio de 
uma estratégia de imagem não invasiva apropriada pode representar a 
ferramenta ideal para a caracterização dos pacientes e uma prevenção para 
procedimentos invasivos inadequados57-60. 
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8. MANEJO DE PACIENTES COM DAC ESTÁVEL 
A escolha da melhor estratégia diagnóstica a ser seguida em 

categorias específicas de pacientes com SCC ainda é motivo de discussão, 
dada a presença de um número limitado de estudos prospectivos 
comparativos em pacientes com SCC suspeita ou conhecida. Apesar de 
consideradas intercambiáveis para fins diagnósticos, as técnicas de imagem 
anatômicas e funcionais permitem a avaliação de aspectos distintos da DAC 
que estão associados a riscos específicos e podem possivelmente exigir 
tratamentos individualizados. As diretrizes atuais em SCC recomendam uma 
avaliação gradual dos pacientes, baseada em grande parte em modalidades 
de imagem não invasivas1.  

Embora a ACTC seja a técnica de referência para a avaliação da 
aterosclerose coronariana, a imagem de estresse é utilizada para quantificar 
a carga de isquemia miocárdica induzível. As populações de pacientes com 
SCC encaminhados para rastreamento apresentam uma prevalência de DAC 
significativa menor do que o esperado anteriormente, portanto, os candidatos 
ao rastreamento por imagem devem ser cuidadosamente selecionados para 
evitar riscos e custos desnecessários61. Segundo as diretrizes atuais, a 
avaliação da PPT da doença deve ser integrada com outros parâmetros 
clínicos para melhor identificar pacientes com probabilidade intermediária ou 
alta de DAC obstrutiva que devem ser submetidos a exames de imagem1,62. 
Consequentemente, apenas pacientes considerados de alto risco de futuros 
eventos cardíacos maiores – taxa de eventos >3% por ano – após avaliação 
por imagem não invasiva devem ser encaminhados para ACI1. 

Quando um teste de imagem não invasivo fornece um resultado 
incerto, um segundo teste é recomendado. Isso é particularmente importante 
quando uma imagem anatômica como a ACTC é realizada primeiro. A 
evidência de DAC obstrutiva – na ausência de doença do tronco principal 
esquerdo ou de três vasos e/ou obstrução proximal da DAE – pode não ser 
suficiente para proceder à ACI. A demonstração de isquemia miocárdica 
significativa induzível por meio de um exame adicional de imagem de 
estresse identificará melhor os pacientes que se beneficiarão mais com 
procedimentos invasivos63. 

O estudo EVINCI-Outcome64, que incluiu pacientes com angina 
estável submetidos à angina de peito e à imagem de estresse antes da ACI, 
fornece evidências sobre o papel da imagem para definir o tratamento 
adequado e os potenciais efeitos no prognóstico em pacientes com SCC e 
baixa prevalência de doença (30%). Pacientes com DAC nos quais a 
revascularização precoce foi definida como adequada – realizada na 
presença de isquemia induzível significativa e diferida na sua ausência – 
tiveram um desfecho não significativamente diferente daquele dos pacientes 
sem DAC.  

Por outro lado, os pacientes com DAC que foram revascularizados – 
apesar de não haver evidência de isquemia ou nos quais a intervenção foi 
adiada apesar da evidência de isquemia – tiveram um risco aproximadamente 
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três vezes maior de eventos adversos coronarianos maiores do que os 
pacientes sem DAC. Assim, os resultados do estudo sugerem que, em uma 
população com baixa prevalência de DAC significativa, uma estratégia que 
utilize a ACTC como primeiro exame é razoável64.  

Mas, quando a doença anatômica é encontrada pela ACTC, a 
imagem funcional antes da ACI é necessária para identificar os pacientes com 
isquemia induzível significativa, que têm mais benefícios com a 
revascularização. Em uma análise de economia da saúde do mesmo estudo 
foi demonstrado que estratégias não invasivas combinadas com ACTC e 
imagens de estresse são custo-efetivas como prevenção da ACI e para 
selecionar candidatos para revascularização precoce65. 

Existem evidências limitadas sobre o possível papel adicional da 
imagem cardíaca anatômica/funcional combinada a esse cenário. Os exames 
de imagem com estresse nuclear são adequados para complementar os 
resultados da ACTC também devido ao seu reconhecido papel 
prognóstico66. A integração da informação funcional da imagem da 
perfusional miocárdica (MPI) com a descrição anatômica da doença 
aterosclerótica coronariana é facilmente obtida em reconstruções 3D por 
imagens híbridas de SPECT/CT e PET/CT67. A combinação com ACTC 
realizada com scanners de nova geração e protocolos de aquisição 
específicos permite obter esta informação combinada com uma dose global 
de radiação entre 4 e 10 mSv, tornando a imagem cardíaca combinada 
anatômica/funcional uma alternativa à abordagem clássica de imagem 
única. A imagem híbrida, ao avaliar diretamente o significado funcional de 
uma estenose coronária, é promissora para aplicação clínica futura na melhor 
seleção de pacientes para procedimentos invasivos68.  

O valor clínico desta abordagem foi recentemente explorado no 
ensaio EVINCI57. Em uma população multicêntrica de 252 pacientes com PPT 
intermediário de DAC, imagens híbridas foram obtidas por fusão 3D de 
conjuntos de dados SPECT/CT ou PET/CT e avaliadas por observadores 
independentes. A presença de conexão anátomo-funcional – defeito de 
perfusão induzível a jusante de uma lesão coronária obstrutiva na ACTC – 
permitiu reconhecer DAC significativa em 24% dos pacientes, enquanto uma 
conexão negativa excluiu DAC significativa em 41% dos pacientes com ótima 
precisão diagnóstica em comparação com o ACI. Devido à avaliação 3D da 
anatomia coronária e da perfusão miocárdica, a imagem híbrida também 
permitiu realocar defeitos de perfusão para o território coronário apropriado 
em 42% dos pacientes e previu revascularizações subsequentes. Esses 
achados foram ainda mais fortalecidos por evidências recentes, indicando o 
valor prognóstico incremental da imagem híbrida em relação apenas à 
ACTC68,69. 

Uma alternativa ao teste de isquemia é a avaliação do significado 
hemodinâmico da estenose coronariana no momento da ACTC por meio 
da TC FFR58-60. O desenvolvimento de um índice baseado em ACTC 
representou um avanço relevante para permitir uma caracterização 
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anatomofuncional completa da DAC por meio de uma única investigação, 
possivelmente reduzindo o encaminhamento inadequado posterior para 
angiografia coronária invasiva70. Nos últimos anos, vários estudos relataram 
como os avanços progressivos dos modelos tecnológicos de dinâmica de 
fluidos (CFD) trouxeram um aumento da capacidade da TC FFR em 
identificar a presença de lesões coronárias hemodinamicamente 
significativas avaliadas de forma invasiva58,59. 

A TC FFR parece adequada para a investigação de pacientes com 
SCC suspeita ou conhecida, pois oferece alta precisão na detecção de DAC 
hemodinamicamente significativa sem exposição adicional à radiação e 
melhor custo-efetividade se comparada ao tratamento padrão. Porém, 
algumas limitações técnicas dos ser algoritmos devem ser reconhecidas, 
incluindo a análise remota e demorada, necessária para que o software seja 
mais testado e validado. Neste contexto, novos índices foram propostos para 
superar algumas das limitações dos algoritmos tradicionais. Entre eles, o 
índice de avaliação funcional virtual (vFAI), derivado da aplicação de 
dinâmica de fluxo l a conjuntos de dados ACTC padrão, teve a principal 
vantagem de exigir um tempo computacional mais curto (20 a 30 minutos em 
média) para obter os resultados em cada caso60,71.  

Foi demonstrado que a TC FFR imita os resultados do FFR invasivo 
e está associada à isquemia induzível detectada pelo SPECT de estresse72,73. 
Por outro lado, o vFAI foi validado tanto versus FFR invasivo quanto contra 
medições absolutas de MBF derivadas de PET como medidas integradas da 
dinâmica global do fluido coronariano. Mas, ainda são necessárias pesquisas 
adicionais para demonstrar seu possível papel adicional na avaliação 
diagnóstica de pacientes com DAC. Apesar de algumas limitações 
metodológicas intrínsecas, a TC FFR e o vFAI podem ser uma ferramenta 
apropriada para interrogar o significado funcional de uma estenose coronária 
na ACT e como uma prevenção da angiografia coronária invasiva para 
revascularização60,71. 

A ACI, portanto, ainda é comumente utilizada para o diagnóstico e 
para orientar o tratamento sem uma pré-seleção adequada de pacientes, 
resultando em custos elevados, estudos invasivos negativos frequentes ou 
procedimentos de revascularização guiados principalmente por achados 
anatômicos. Mesmo quando a imagem de estresse é realizada, seus 
resultados não são totalmente considerados no tratamento posterior dos 
pacientes. Em conjunto, os resultados mais recentes indicam a necessidade 
de realizar mais ensaios que possam avaliar o impacto prognóstico e custo-
eficácia de um algoritmo de gestão guiado pela combinação apropriada de 
imagens anatômicas e funcionais em comparação com a investigação 
padrão57,74. 

Da mesma forma, mais pesquisas são necessárias para definir se o 
papel da imagem não invasiva para orientar o manejo de pacientes com DAC 
estável poderia ser reforçado pela capacidade de caracterizar características 
de placa coronariana de alto risco, que oferecem um valor prognóstico 
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relevante, independentemente do grau de obstrução e da isquemia 
associada75-77. Se o reconhecimento de placas vulneráveis, a promoção de 
um tratamento médico mais agressivo e/ou a orientação de procedimentos 
intervencionistas direcionados poderiam melhorar o resultado é uma questão 
em aberto78. Além disso, a estratificação e a gestão do risco em um indivíduo 
poderão ser melhoradas por meio de uma abordagem de aprendizagem 
automática. Um número relevante de variáveis de imagem pode ser derivado 
automaticamente e mesclado com variáveis clínicas obtidas por registros de 
saúde digitalizados para alimentar sistemas de apoio à decisão baseados em 
inteligência artificial, capazes de estratificar o prognóstico e orientar o 
tratamento eficaz79,80. 

 
9. MANEJO DE PACIENTES COM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
ISQUÊMICA 

A miocardiomiopatia isquêmica (MCI) é geralmente identificada pela 
presença de disfunção sistólica significativa do ventrículo esquerdo (VE), 
definida pela fração de ejeção (FE) do VE inferior a 40%, associada à 
presença de DAC extensa81. Embora esses pacientes tenham sido quase 
sistematicamente excluídos dos mais recentes ensaios clínicos 
randomizados sobre o manejo de indivíduos com SCC, a revascularização 
coronariana completa ainda é uma indicação de classe I nessa população, de 
acordo com as recomendações atuais das diretrizes da ESC82. 

A maior parte das evidências que favorecem a revascularização em 
pacientes com MCI deriva de estudos observacionais antigos83, enquanto 
evidências menos relevantes vêm de ECRs. A avaliação da viabilidade 
miocárdica por imagem não invasiva ainda é defendida nesses pacientes 
para decidir sobre a necessidade de revascularização coronariana1,82,84, com 
base na suposição de que na presença de carga relevante de hibernação do 
miocárdio coronário a revascularização resultaria na recuperação da função 
do VE e levaria a um benefício prognóstico significativo83. No entanto, 
também em pacientes com MCI, os ECR recentes forneceram resultados 
conflitantes85-87. 

O estudo Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (STICH)88 é 
até agora o maior ECR a avaliar o impacto da revascularização coronária 
cirúrgica em pacientes com MCI. Dos 1.212 pacientes inscritos, 610 foram 
submetidos a cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) além da TMO, 
enquanto 602 pacientes foram randomizados apenas para TMO. Apesar dos 
resultados globais do ensaio terem sido a favor da CABG, essa diferença foi 
obtida após extenso acompanhamento, pois o aumento precoce da 
mortalidade relacionado com a cirurgia cardíaca foi compensada por efeitos 
benéficos somente após >4 anos. O subestudo de viabilidade pré-
especificado do STICH incluiu os 601 pacientes com informações disponíveis 
sobre a presença e extensão da viabilidade miocárdica, obtida através de 
tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) ou 
ecocardiografia de estresse86,89. 
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Embora os pacientes revascularizados – apesar da ausência de 
viabilidade significativa do VE – tivessem o pior prognóstico, essa diferença 
desapareceu após a correção das variáveis clínicas basais. No entanto, 
várias limitações importantes do estudo não permitem qualquer afirmação 
conclusiva sobre o tema. A princípio, os protocolos de imagem utilizados para 
a avaliação da viabilidade miocárdica eram heterogêneos, sendo permitidos, 
por exemplo, 5 protocolos SPECT diferentes. Além disso, como os pacientes 
não foram randomizados de acordo com os resultados da imagem de 
viabilidade, apenas evidências indiretas sobre o papel da imagem de 
viabilidade na MCI podem ser inferidas86,89.  

O estudo Positron Emission Tomography and Recovery Following 
Revascularisation (PARR-2)85 randomizou pacientes com insuficiência 
cardíaca isquêmica para um tratamento guiado pela viabilidade ou tratamento 
padrão. A viabilidade miocárdica foi avaliada por meio de imagens PET com 
fluorodesoxiglicose (FDG) e a probabilidade de recuperação da função do VE 
após a revascularização foi estimada com base na carga do miocárdio em 
hibernação. Os resultados globais do estudo foram neutros, com uma taxa de 
eventos semelhante em pacientes randomizados para exames de imagem 
PET em comparação com o tratamento padrão.  

Porém, em uma análise mais aprofundada, os pacientes com uma 
carga mais significativa de miocárdio hibernante (>7% do VE) mostraram um 
benefício prognóstico da revascularização coronária90. Além disso, ao 
restringir a análise aos pacientes cujo manejo final foi aderente aos resultados 
da PET – revascularizados apenas na presença de miocárdio hibernante e 
tratados conservadoramente caso contrário – também foi observada uma 
vantagem prognóstica significativa do tratamento baseado em PET. As 
evidências disponíveis não permitem fazer uma afirmação conclusiva sobre 
o papel do manejo guiado pela viabilidade em pacientes com MCI, levantando 
a necessidade de ECRs dedicados ao tema91. 
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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 



 

 

606 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Avaliação do risco cardiovascular e intervenções terapêuticas na doença arterial periférica  

 

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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RESUMO  
 
A depressão e as doenças cardiovasculares estão intrinsecamente ligadas 
por uma rede complexa de fatores biológicos, psicológicos e 
comportamentais. A depressão é um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares, aumentando a 
suscetibilidade a eventos como infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e insuficiência cardíaca. Além disso, pacientes com doenças 
cardiovasculares têm uma prevalência significativamente maior de depressão 
em comparação com a população em geral. Múltiplos mecanismos 
fisiopatológicos foram propostos para explicar a relação entre depressão e 
doenças cardiovasculares, incluindo inflamação crônica, disfunção 
autonômica, estresse oxidativo, alterações no eixo hipotálamo-pituitária-
adrenal e modificação do comportamento de saúde, como tabagismo, má 
alimentação e sedentarismo. A inflamação tem emergido como um elo crucial 
entre a depressão e as doenças cardiovasculares, com citocinas pró-
inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
α), desencadeando respostas inflamatórias sistêmicas que contribuem para 
a progressão da aterosclerose e disfunção endotelial. Além disso, a 
depressão está associada a comportamentos de risco cardiovascular, como 
dieta inadequada, falta de exercício físico, tabagismo e aderência reduzida 
ao tratamento médico. Esses fatores comportamentais e psicossociais podem 
amplificar o impacto da depressão na saúde cardiovascular. Abordagens 
terapêuticas integradas, incluindo intervenções farmacológicas e 
psicossociais, são essenciais para gerenciar eficazmente a depressão em 
pacientes com doenças cardiovasculares. A identificação precoce e o 
tratamento adequado da depressão podem não apenas melhorar os 
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resultados psicológicos, mas também reduzir o risco de eventos 
cardiovasculares adversos e melhorar a qualidade de vida geral dos 
pacientes. 
 
Palavras-chave: Depressão. Ansiedade. Doença cardiovascular. 
Inflamação. Qualidade de vida 
 
1. PANORAMA ATUAL 

Estudos têm demonstrado que indivíduos diagnosticados com 
depressão apresentam uma maior suscetibilidade a doenças 
cardiovasculares (DCV). Por outro lado, pacientes com DCV tendem a 
apresentar depressão comórbida. Essas duas condições são mutuamente 
causadoras e exercem efeitos recíprocos uma sobre a outra, constituindo um 
problema de saúde significativo. Esse fenômeno é clinicamente conhecido 
como doença cardiovascular com doenças depressivas1. Há muito tempo 
sabe-se que as doenças mentais e as doenças cardiovasculares estão 
relacionadas. Porém, só recentemente foi reconhecido que a depressão é um 
fator de risco para DCV e que as DCV aumentam a prevalência da 
depressão2. Nesse caso, a ansiedade e a depressão são consideradas 
fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, com respectivas taxas de 
prevalência de 21% e 13%, para ocorrência concomitante3. 

O acúmulo gradual de aterosclerose ao longo de um período 
prolongado resulta em doença arterial coronariana (DAC), que se apresenta 
clinicamente como síndromes coronarianas agudas ou angina estável. A DAC 
estável abrange várias fisiopatologias coronarianas, incluindo DAC obstrutiva 
e não obstrutiva, resultando em angina e isquemia induzida4. A depressão, 
por sua vez, é um transtorno mental caracterizado por mau humor e falta de 
prazer, reduzindo a qualidade de vida de muitas pessoas. Segundo a 
Organização Mundial da Saúde, cerca de 5% das pessoas em todo o mundo 
sofrem de depressão. Estimativas consideram que o transtorno será o 
principal contribuinte para a carga de doenças até 20305. Muitos ensaios 
clínicos e estudos epidemiológicos encontraram uma correlação definitiva 
entre DCV e depressão. Além disso, uma análise secundária de ensaios 
clínicos mostrou que quando a depressão melhora, o prognóstico para DCV 
também melhora2. 

A depressão está correlacionada com a morbidade e mortalidade por 
DCV6, sendo a prevalência de pacientes deprimidos com DAC estabelecida 
entre 20 a 40%, muito superior à média de pessoas saudáveis7. Uma análise 
sobre morbidade e a persistência da depressão em pacientes que sofrem de 
infarto agudo do miocárdio (IAM) mostrou que o transtorno mental é comum 
e sustentado nessa população8. Para pacientes com DAC acometidos por 
ansiedade ou depressão, o tratamento clínico é baseado no tratamento 
convencional como trombólise/intervenção e prevenção secundária da DAC, 
com psicoterapia complementar9. O escitalopram também foi relatado para o 
tratamento de pacientes com DAC combinada com depressão10. 
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Dados de um ensaio clínico randomizado relevante, abrangendo 42 
ensaios sobre o tratamento da depressão em pacientes com doenças 
cardíacas combinadas, indicaram que os inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina (ISRSs) parecem ser seguros em pacientes com DAC e 
rentáveis para pacientes com DAC e depressão. A psicoterapia, por sua vez, 
é considerada benéfica para a depressão na DAC e na insuficiência cardíaca 
(IC), embora tenha havido menos evidências de impacto terapêutico nessas 
condições11. A formononetina pode ser um tratamento promissor, uma vez 
que tem como alvo a GSK-3 para controlar a polarização 
macrófagos/microglia, o que melhora a função cardíaca e reduz o 
comportamento deprimido em ratos após depressão por IM12. Um estudo 
recente sugere que o Sestrin2 reduz a inflamação por meio da ativação da 
AMPK mediada por LKB1 em ratos com IM combinado com depressão, sendo 
um potencial alvo terapêutico13.  

 
2. EPIDEMIOLOGIA 

Na década de 1930, dois estudos longitudinais sobre depressão 
descobriram que os pacientes deprimidos apresentavam uma taxa de 
mortalidade mais elevada por DCV, mas essa relação não foi considerada até 
a década de 1980, quando o interesse no papel da depressão nas DCV 
registrou um aumento. Desde então, estudos sobre DCV com depressão 
foram realizados mundialmente, confirmando a existência de uma relação 
entre as duas condições2.  

Entre adultos chineses, a depressão está associada ao aumento da 
mortalidade por todas as causas e da mortalidade cardiovascular, 
especialmente nos homens14. Indivíduos com doença cardíaca isquêmica 
(DCI) frequentemente sentem depressão e, em comparação à população em 
geral, têm maior probabilidade de desenvolver aterosclerose e sofrer eventos 
cardiovasculares graves. As vias fisiopatológicas fundamentais dessas 
doenças estão intimamente relacionadas15. 

Até 30% dos pacientes com IC sofrem de depressão, que está 
associada ao risco de IC, especialmente em grupos de alto risco, e está 
fortemente ligada a uma pior qualidade de vida e a resultados clínicos16. Além 
disso, foi relatado um aumento 3 vezes maior na letalidade de transtornos 
mentais em pacientes após IM17.  Pacientes com DCV têm um risco 
aumentado de ansiedade em 26%18. Além disso, o transtorno mental leva a 
maior mortalidade por todas as causas e mortalidade cardíaca19. 

Em estudo de coorte retrospectivo, a exposição prolongada à 
depressão está associada a um risco significativamente aumentado de 
doença cardiovascular. Os resultados mostraram que 1.306 (11,2%) dos 
11.651 pacientes deprimidos tinham DCV. Além disso, quadros depressivos 
com duração de 2 a 5 anos correspondiam a um risco aumentado de DCV 
em comparação com aqueles que depressão há menos de 1 ano20. Em 
estudos randomizados e controlados em adultos com depressão e DCV, no 
entanto, não foi obtida nenhuma informação relacionada à ação benéfica dos 
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antidepressivos nos resultados cardiovasculares. Mas, independentemente 
da estratégia utilizada, a redução dos sintomas depressivos pode resultar na 
diminuição de eventos cardiovasculares posteriores21. Um estudo de 
randomização mendeliano sugere que a suscetibilidade genética à depressão 
pode ter um efeito causal positivo na DAC/IM e que o tabagismo e os níveis 
lipídicos podem mediar a via causal22. 

Estudos clínicos indicaram que a prevalência de pacientes com DCV 
com depressão é alta, variando entre 17 e 27%, enquanto a taxa de 
tratamento é baixa, com menos de 20% dos pacientes com DCV sendo 
tratados adequadamente para sintomas depressivos23,24. Os fatores de risco 
incluem idade, sexo, estresse social, medicamentos, estilo de vida pouco 
saudável e doenças subjacentes25. O IM combinado com depressão está 
independentemente associado a um risco cerca de 2 a 4 vezes maior de 
eventos cardiovasculares subsequentes26. Uma meta-análise aponta que o 
exercício adequado não apenas reduz a mortalidade em pacientes com DCV 
e depressão, mas também aumenta o efeito terapêutico dos medicamentos27. 
Pacientes com DCV e depressão comórbida também apresentam pior 
desempenho prognóstico, mas um estudo relata que os inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina (ISRS) exercem um impacto favorável28,29. 

 
3. DOENÇAS CARDIOVASCULARES E DEPRESSÃO 

Com o tempo, vários estudos foram gerando evidências de disfunção 
autonômica cardiovascular em pacientes deprimidos. O aumento da 
mortalidade em doenças cardíacas, especialmente em setores específicos da 
população, como pacientes com IM, também está associado a múltiplos 
marcadores de desregulação autonômica do sistema cardiovascular. Eles 
incluem um aumento na frequência cardíaca em repouso e circadiana, 
aceleração ou desaceleração da frequência cardíaca em resposta a 
estressores físicos, variabilidade no ritmo e sensibilidade dos barorreceptores 
e alta variabilidade na repolarização ventricular30. 

Em 2008, o Scientific Advisory Committee on Depression and 
Coronary Heart Disease of Americans, em parceria com a American Heart 
Association (AHA), solicitou o rastreamento da depressão em pacientes com 
diagnóstico de doença cardíaca31, fato que, em 2014, fez com que a AHA 
recomendasse que a depressão passasse a ser considerada um fator de risco 
para resultados adversos em pacientes com síndrome coronariana aguda 
(SCA)32. Mateus et al33 identificaram em suas pesquisas a existência de uma 
relação entre a gravidade dos sintomas depressivos e a resistência vascular 
sistêmica (RVS). Na RVS, foi observado o efeito da interação entre a 
gravidade do episódio depressivo e o estresse, e o curso grave da depressão 
foi associado a uma RVS significativamente maior em repouso. 

Whang et al34, por sua vez, conduziram um grande estudo 
prospectivo sobre a saúde de enfermeiros nos Estados Unidos e os 
resultados mostraram que os sintomas de depressão estão associados a uma 
maior probabilidade de eventos cardiovasculares subsequentes, além de 
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morte cardíaca súbita (MCS). Curiosamente, pacientes deprimidos tratados 
por um longo período com inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRS) tiveram um risco menor de IM do que pacientes deprimidos que não 
tomavam antidepressivos35. 

 
3.1 DCV, DEPRESSÃO E OBESIDADE 

O sobrepeso e a obesidade são definidos como acúmulo anormal ou 
excessivo de gordura que apresenta risco à saúde. Um índice de massa 
corporal (IMC) acima de 25 é considerado sobrepeso e acima de 30 é 
obeso. O problema cresceu para proporções epidêmicas, com mais de 4 
milhões de pessoas morrendo a cada ano como resultado de excesso de 
peso ou obesidade em 2017, de acordo com a Global Burden of Disease36. A 
obesidade é uma das principais causas de doenças relacionadas ao estilo de 
vida. Depressão e obesidade frequentemente coexistem e são doenças 
comuns com graves consequências para a saúde pública. A relação entre 
essas condições é bidirecional: a presença de uma aumenta o risco de 
desenvolver a outra37. Vários estudos demonstraram uma forte associação 
entre obesidade e o desenvolvimento de sintomas depressivos e depressão 
clínica, assim como estudos longitudinais, que também encontraram uma 
maior incidência de depressão entre indivíduos com obesidade38,39. A relação 
entre obesidade e depressão é complexa e multifacetada, influenciada por 
vários fatores biológicos, psicológicos e sociais40. 

Fatores psicossociais desempenham um papel na relação entre 
obesidade e depressão. Estigmatização, discriminação e baixa autoestima 
relacionadas à obesidade podem contribuir para o desenvolvimento de 
sintomas depressivos41. É importante notar que nem todos os indivíduos 
obesos desenvolverão depressão e nem todos os indivíduos com depressão 
serão obesos. Mecanismos biológicos compartilhados podem contribuir para 
a relação entre obesidade e depressão. Inflamação crônica de baixo grau, 
desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e sistemas 
neurotransmissores cerebrais alterados foram envolvidos em ambas as 
condições42,43. 

Porém, a forte associação entre as duas condições destaca a 
necessidade de cuidados abrangentes, que abordem o bem-estar físico e 
mental no tratamento da obesidade e depressão. Abordagens de tratamento 
integradas, incluindo apoio psicológico, modificações no estilo de vida e 
intervenções médicas apropriadas, podem ajudar a melhorar os resultados 
para indivíduos que lidam com obesidade e depressão. A depressão também 
foi identificada como fator de risco para o desenvolvimento da obesidade. Os 
sintomas depressivos podem levar a comportamentos prejudiciais, como 
estilo de vida sedentário, escolhas alimentares inadequadas e alimentação 
emocional, que contribuem para o ganho de peso44. A obesidade pode 
complicar o tratamento da depressão. Estudos demonstraram que a 
obesidade está associada a uma pior resposta ao tratamento antidepressivo 
e a um maior risco de resistência ao tratamento45.  
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Além disso, os problemas de saúde relacionados com a obesidade e 
o desconforto físico podem contribuir com a redução da mobilidade e para a 
diminuição da autoestima, afetando o bem-estar geral dos indivíduos com 
depressão. A depressão pode dificultar os esforços de controle de peso em 
indivíduos com obesidade. Os sintomas depressivos podem levar à redução 
da motivação, baixos níveis de energia e diminuição da adesão a 
comportamentos de estilo de vida saudáveis, como atividade física e 
modificações dietéticas. Abordar a depressão subjacente é essencial para 
apoiar esforços bem-sucedidos de controle de peso46. 

A obesidade não é apenas um fator de risco para depressão, mas 
também para DCV. O peso corporal excessivo – principalmente quando 
caracterizado pelo acúmulo excessivo de gordura – sobrecarrega o sistema 
cardiovascular e aumenta a probabilidade de desenvolver várias condições 
cardiovasculares47. A relação entre obesidade, depressão e DCV é complexa, 
com cada condição influenciando o desenvolvimento e progressão das 
demais. A obesidade aumenta o risco de DCV. Uma meta-análise realizada 
por Whitlock et al48, envolvendo mais de 900 mil participantes, mostrou que a 
obesidade estava relacionada a um maior risco de DAC, acidente vascular 
cerebral (AVC) e IC. Vários outros estudos demonstraram consistentemente 
o risco aumentado de hipertensão, dislipidemia, DAC e outras condições 
cardiovasculares em indivíduos com obesidade49,50. 

Em estudo, Du et al51 verificaram que a prevalência de depressão foi 
de 17,83% em pacientes com obesidade central e de 12,6% em pacientes 
não obesos. Assim, há uma diferença notável na incidência de depressão 
entre os dois grupos. Isso leva à conclusão de que a ocorrência de depressão 
está positivamente relacionada ao grau de obesidade52. Fox et 
al53 constataram que a depressão e a ansiedade estavam associadas à 
obesidade mais grave entre adolescentes que procuravam tratamento. 

A obesidade contribui para DCV por meio de vários mecanismos. O 
excesso de tecido adiposo leva à liberação de citocinas e adipocinas pró-
inflamatórias, que promovem inflamação sistêmica e disfunção endotelial54. 
Também está associada à resistência à insulina, dislipidemia e 
anormalidades metabólicas, que contribuem para o desenvolvimento de 
aterosclerose e risco cardiovascular55. Por um lado, a própria obesidade 
contribui para esse risco e, por outro lado, o risco também é afetado por 
doenças a ela associadas, como hipertensão, diabetes, resistência à insulina 
e apneia do sono56. 

A obesidade afeta negativamente o sistema cardiovascular (CV) de 
diversas formas. Também pode depender da distribuição da gordura 
corporal. Essas questões complexas continuam a ser o maior desafio para 
profissionais de saúde que lidam com múltiplos fenótipos de 
obesidade. Devido à prevalência da obesidade, médicos e nutricionistas 
devem ter competências e ferramentas para reconhecer formas de obesidade 
de alto risco. É importante identificar pacientes com obesidade visceral e 
pacientes com obesidade grave. Estudos de imagem e cardiometabólicos 
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mostraram claramente que a redução do IMC também reduz o risco de DCV, 
pelo menos em pacientes com sobrepeso ou moderadamente obesos57. 

No estudo conduzido por Rogge et al58, em pacientes com estenose 
aórtica inicialmente assintomática, o excesso de peso ou a obesidade não 
tiveram efeito na progressão da doença ou eventos cardiovasculares ou 
isquêmicos relacionados, mas ambos foram associados ao aumento da 
mortalidade. Pagidipati et al59, por sua vez, concluíram em seu estudo que 
indivíduos com sobrepeso ou obesidade classe I apresentavam menor risco 
cardiovascular do que aqueles com baixo peso/peso normal. Esses 
resultados sugerem a presença de um paradoxo da obesidade, capaz de 
refletir um artefato epidemiológico, em vez de uma verdadeira relação 
negativa entre o peso corporal normal e os resultados clínicos. 

Daumit et al60, em seu estudo, verificaram que o aconselhamento 
comportamental, a coordenação de cuidados e a intervenção de gestão de 
cuidados reduziram estatisticamente – e de forma significativa – o risco geral 
de DCV em adultos com problemas graves de transtorno mental. No estudo 
realizado por Faulconbridge et al61, foi avaliado se um tratamento combinado 
– direcionado à obesidade e à depressão ao mesmo tempo – resultaria em 
melhora no peso, no humor e nos fatores de risco de DCV do que um 
tratamento direcionado a cada doença individualmente. Os resultados 
indicaram que o controle comportamental do peso registrou melhorias de 
curto prazo no peso, no humor e no risco de DCV, comparável a um 
tratamento combinado de terapia cognitivo-comportamental para depressão. 

Foi constatado que a perda de peso traz benefícios cardiovasculares 
significativos. Estudos destacaram que a perda de peso intencional – seja por 
meio de mudanças no estilo de vida ou cirurgia bariátrica – é capaz de 
melhorar vários fatores de risco cardiovascular, incluindo pressão arterial, 
perfis lipídicos e sensibilidade à insulina62,63. Intervenções para perda de peso 
também foram associadas a uma redução na incidência de eventos 
cardiovasculares64. A prevalência mundial crescente da obesidade tem 
implicações significativas na saúde pública. Abordar a obesidade com 
métodos de prevenção, mudanças no estilo de vida e intervenções visando a 
perda de peso é essencial para reduzir a incidência e o impacto das DCV65. 
 
3.2 ATIVIDADE FÍSICA 

A inatividade física é um fator de risco conhecido para muitas 
doenças, incluindo doenças cardiovasculares. Está comprovado que a 
atividade física regular ajuda a prevenir e controlar doenças não 
transmissíveis (DNTs), como DVC, AVC, diabetes e vários tipos de 
câncer. Também ajuda a prevenir a hipertensão, manter um peso corporal 
saudável e pode melhorar a saúde mental e a qualidade de vida66. Como 
medida preventiva, recomenda-se praticar exercícios 3 vezes por semana 
durante pelo menos 30 minutos continuamente, com frequência cardíaca de 
pelo menos 130 batimentos por minuto. A atividade física também permite 
aliviar o estresse. O exercício é um estressor fisiológico que pode beneficiar 
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o sistema cardiovascular. Evidências consideram o exercício uma ferramenta 
essencial na prevenção de DCV, quando devidamente prescrito e 
supervisionado67. 

A inatividade física se refere à falta de atividade física ou exercício 
regular. Envolve um estilo de vida sedentário e uma quantidade mínima de 
movimento ou envolvimento em atividades físicas. Estudos indicam que a 
inatividade física pode ser considerada um fator de risco para depressão68. O 
comportamento sedentário tem sido associado a um risco aumentado de 
desenvolvimento de depressão. Indivíduos com altos níveis de 
comportamento sedentário, como assistir TV ou usar computador 
excessivamente, apresentam taxas mais altas de depressão em comparação 
com aqueles com níveis mais baixos de comportamento sedentário69. 

É importante notar que embora a inatividade física possa ser 
considerada um fator de risco para depressão, não é o único determinante da 
condição. A depressão é um distúrbio complexo influenciado por uma série 
de fatores genéticos, ambientais e psicológicos. Porém, incorporar a 
atividade física regular na rotina pode ser benéfico tanto para o bem-estar 
físico como mental, reduzindo potencialmente o risco de depressão e 
promovendo a saúde geral. O comportamento sedentário tem sido associado 
a efeitos negativos nos marcadores de saúde mental, como aumento dos 
níveis de estresse, ansiedade e sintomas de depressão. Permanecer sentado 
por muito tempo e inativo fisicamente pode perturbar a regulação dos 
neurotransmissores e prejudicar o funcionamento do cérebro, levando a 
distúrbios do humor70. 

A falta de atividade física é um fator de risco bem estabelecido para 
DCV. É importante notar que a inatividade física é apenas um dos vários 
fatores de risco para DCV, e o seu impacto na saúde cardiovascular pode ser 
influenciado por outros fatores, como genética, dieta e tabagismo. No 
entanto, a adoção de um estilo de vida fisicamente ativo pode reduzir 
significativamente o risco de desenvolver DCV e melhorar a saúde 
cardiovascular geral71. O exercício é uma intervenção não farmacológica que 
pode retardar comorbidades relacionadas à obesidade, melhorar a aptidão 
cardiovascular e modular a inflamação, melhorando a resposta imunitária e 
reduzindo a inflamação crônica de baixo grau, caracterizada pela liberação 
de citocinas. Muitos estudos relatam que isso acontece pela redução da 
massa do tecido adiposo visceral, com subsequente diminuição na liberação 
de adipocinas do tecido adiposo e/ou pela indução de um ambiente anti-
inflamatório [ 66 ].  

Cattadori et al73, em estudo de revisão, avaliaram o impacto da 
aptidão física e da atividade física no risco, manejo e prognóstico da IC. O 
exercício é uma ferramenta preventiva básica em pacientes com IC, sendo o 
treinamento físico uma forma de terapia. Boa condição física, ou seja, 
capacidade normal de exercício, é um forte parâmetro prognóstico em 
pacientes com IC. No estudo de Lapmanee et al74, foi demonstrado que a 
corrida voluntária foi eficaz na redução da ansiedade e do comportamento 

https://www.mdpi.com/2227-9059/11/7/1903#B66-biomedicines-11-01903
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semelhante à depressão em ratos. O esforço intenso e o esforço forçado não 
geraram o mesmo resultado. Pelo contrário, causaram estresse ao 
intensificar os sintomas de ansiedade e depressão.  

Em estudo randomizado, Danielsson et al75, por sua vez, constataram 
que o exercício físico em ambiente fisioterapêutico parece ter efeito na 
gravidade da depressão e no desempenho na depressão maior. A meta-
análise de Schuch et al76 comprovou o forte efeito antidepressivo do 
exercício. Em estudos com participantes com diagnóstico de transtorno 
depressivo maior, o efeito positivo do exercício foi maior. Esse efeito foi mais 
evidente em pacientes ambulatoriais que não apresentavam outras 
comorbidades e se exercitavam sob a supervisão de treinadores qualificados. 

Em estudo, Soucy et al77 observaram que atividades como ativação 
comportamental e atividade física podem reduzir a gravidade dos sintomas 
depressivos em adultos. A melhora pode persistir por até dois meses de 
acompanhamento. Ambos os tipos de atividade tiveram um efeito 
estatisticamente significativo. A atividade física foi mais eficaz no alívio dos 
sintomas. Essa descoberta sugere que várias formas de ativação, seja 
atividade física ou diária, reduzem os sintomas de depressão. 

O comportamento sedentário tem sido consistentemente associado a 
um risco aumentado de desenvolvimento de DCV, incluindo doença 
coronariana, AVC e mortalidade cardiovascular. Indivíduos sedentários 
apresentam maior incidência dessas condições em comparação com aqueles 
que praticam atividade física regular78. Quando prolongado, o sedentarismo 
tem sido associado a efeitos prejudiciais nos marcadores de saúde 
cardiovascular, como aumento da pressão arterial, perfis lipídicos 
desfavoráveis – triglicerídeos elevados e redução do colesterol de 
lipoproteína de alta densidade –, comprometimento do metabolismo da 
glicose e aumento dos níveis de marcadores inflamatórios79. 

Reed et al80 observaram que, para pacientes com doença 
coronariana, os programas de exercícios eram seguros e benéficos para a 
melhora da saúde física e mental, enquanto Johansson et al81 avaliaram os 
efeitos de um programa on-line de terapia cognitivo-comportamental de 9 
semanas em comparação com um fórum de discussão on-line sobre sintomas 
depressivos em pacientes com doenças cardiovasculares, demonstrando que 
no grupo de terapia cognitivo-comportamental foi encontrada uma correlação 
significativa entre mudanças nos sintomas depressivos e mudanças na 
atividade física. o estudo conduzido por Peterson et al82 verificaram que 
pacientes com sintomas depressivos graves tiveram taxas significativamente 
mais baixas de morbidade e mortalidade cardiovascular em 12 meses, após 
aumento na atividade física praticada semanalmente. 

 
3.3 DIABETES 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica crônica 
caracterizada por níveis elevados de glicose no sangue, que causa, com o 
tempo, a sérios danos ao coração, vasos sanguíneos, olhos, rins e nervos. O 
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mais comum é o diabetes tipo 2 (DM2), geralmente em adultos, que ocorre 
quando o corpo se torna resistente à insulina ou não produz insulina 
suficiente. Nas últimas três décadas, a prevalência do DM2 aumentou 
dramaticamente em países de todos os níveis de renda83. A falta de manejo 
do diabetes e de comportamentos de autocuidado geram um pior controle 
glicêmico e elevam o risco de complicações. Por isso, atender às 
necessidades de saúde física e mental dos acometidos é essencial para 
promover o bem-estar geral e melhorar os resultados84. 

Está bem estabelecido que o DM é um fator de risco significativo para 
DCV. Na realidade, diabéticos correm um risco muito maior de desenvolver 
doenças cardíacas em comparação com aqueles sem diabetes. O 
gerenciamento eficaz da doença pode ajudar a reduzir o risco de 
DCV. Controlar os níveis de açúcar no sangue com o uso de medicamentos, 
adotar uma dieta saudável, praticar atividade física regular, controlar a 
pressão arterial e os níveis de colesterol e evitar fumar são fundamentais para 
prevenir ou minimizar o impacto da DM2 na saúde cardiovascular. Check-ups 
regulares com profissionais de saúde são importantes para monitorar e 
abordar quaisquer riscos ou complicações potenciais85. 

Em países desenvolvidos, como Estados Unidos e Reino Unido, 
muitos estudos epidemiológicos foram realizados sobre depressão e diabetes 
e suas comorbidades. Os relatórios indicam que a situação também é 
semelhante em outros países, embora não esteja tão bem documentada86. A 
prevalência de transtornos depressivos em diabéticos geralmente varia de 10 
a 15%. Isso significa que há cerca de 2 vezes mais incidência de depressão 
em pessoas sem diabetes. A doença coexistente piora significativamente o 
prognóstico de ambas as doenças e aumenta sua mortalidade87. 

Diabéticos correm maior risco de desenvolver depressão em 
comparação com a população em geral. Uma revisão sistemática e uma 
meta-análise descobriram que a prevalência de depressão em pessoas com 
DM era quase o dobro daquelas sem a doença88. Outros estudos relataram 
resultados semelhantes, destacando o aumento da vulnerabilidade à 
depressão entre indivíduos com DM89. Vários mecanismos biológicos e 
psicossociais contribuem para a associação entre DM e depressão. A 
inflamação crônica e o estresse oxidativo relacionados ao DM podem afetar 
a função cerebral e aumentar o risco de sintomas depressivos90. 

Além disso, os estressores psicossociais relacionados ao controle do 
DM, como restrições alimentares, adesão à medicação e medo de 
complicações, podem levar ao sofrimento emocional e à depressão91. A 
depressão pode ter um efeito prejudicial no manejo e nos resultados do 
DM. Em meta-análise, Gonzalez et al92 verificaram que a depressão estava 
associada a um pior controle glicêmico entre indivíduos com DM. A 
depressão pode prejudicar comportamentos de autocuidado, como adesão à 
medicação, atividade física regular e alimentação saudável, levando a um 
controle subótimo do DM e a um risco aumentado de complicações. 
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A presença de DM também pode complicar o tratamento da 
depressão. Diabéticos com depressão comórbida podem ter uma resposta 
pior aos medicamentos antidepressivos em comparação com aquelas sem 
DM93. Sintomas relacionados ao DM, como fadiga e diminuição da motivação, 
também podem se sobrepor aos sintomas depressivos, tornando difícil 
diferenciar e gerenciar ambas as condições de forma eficaz94. Diabetes e 
depressão compartilham vários fatores de risco comuns, incluindo obesidade, 
estilo de vida sedentário e predisposição genética95,96. 

Joseph & Golden97, em seu estudo, levantaram a hipótese de que a 
desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) é uma importante 
ligação biológica entre estresse, depressão e DM. Uma curva de cortisol 
circadiana mais plana ou embotada que é relativamente mantida ao longo da 
vida está associada ao risco de desenvolver depressão. A supressão da 
curva circadiana de cortisol é um preditor específico de diabetes e níveis mais 
elevados de hemoglobina glicada em diabéticos. Essa variável é uma 
característica importante do risco cardiometabólico. Descobriu-se que a 
desregulação do eixo HPA é um elo crítico na alta incidência de depressão e 
diabetes comórbido97. 

O DM aumenta significativamente o risco de desenvolver DCV. A 
meta-análise de Sarwar et al98, envolvendo mais de 450 mil indivíduos, 
identificou que indivíduos com DM têm aproximadamente o dobro de risco de 
desenvolver DCV em comparação com aqueles sem diabetes. Vários outros 
estudos confirmaram essa associação e mostraram que o DM é um fator de 
risco independente para o desenvolvimento de DCV99. A hiperglicemia 
crônica e a resistência à insulina, principais características do DM, contribuem 
para o desenvolvimento e progressão de DCV. A exposição prolongada a 
níveis elevados de glicose no sangue pode danificar os vasos sanguíneos, 
levando à aterosclerose e ao aumento do risco de DAC, IM e AVC100,101. 

A resistência à insulina, comumente observada no DM2, também está 
associada à disfunção endotelial e ao comprometimento da função 
cardíaca102. Diabetes e DCV compartilham fatores de risco comuns, como 
obesidade, hipertensão, dislipidemia e estilo de vida sedentário. Esses 
fatores de risco geralmente se agrupam e contribuem para o desenvolvimento 
de ambas as condições103. A presença de DM pode estimular ainda mais o 
impacto desses fatores, ocasionando um maior risco cardiovascular. O DM 
também pode resultar em uma forma específica de doença cardíaca, 
conhecida como cardiomiopatia diabética, caracterizada por alterações 
estruturais e funcionais do músculo cardíaco, independentes de DAC ou 
hipertensão. A cardiomiopatia diabética está associada ao comprometimento 
da função cardíaca, disfunção diastólica e aumento do risco de IC104. 

Medicamentos comumente usados para o controle de DCV, como 
betabloqueadores e diuréticos tiazídicos, podem afetar o controle glicêmico e 
a sensibilidade à insulina, exigindo ajustes no tratamento do 
diabetes105. Além disso, a presença de DCV pode complicar comportamentos 
de autocuidado, como atividade física, levando a dificuldades no controle 
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glicêmico e do DM106. Devido à forte associação entre DM e DCV, estratégias 
de gestão devem abordar ambas as condições simultaneamente. Mudanças 
no estilo de vida, incluindo alimentação saudável, atividade física regular e 
controle de peso, são essenciais para reduzir o risco cardiovascular em 
indivíduos com DM107. O manejo agressivo dos fatores de risco 
cardiovascular, como pressão arterial, colesterol e controle glicêmico, é outro 
diferencial na prevenção ou retardo de complicações da DCV108. 

 
3.4 INFLAMAÇÃO 

A inflamação é uma resposta fisiológica complexa do sistema 
imunológico para proteger o corpo de estímulos prejudiciais, como 
patógenos, toxinas ou danos nos tecidos. Embora seja um mecanismo de 
defesa crucial, a inflamação crônica ou persistente pode ter efeitos negativos 
em vários aspectos da saúde, incluindo a saúde mental. Evidências 
crescentes sugerem que a inflamação desempenha um papel no 
desenvolvimento e progressão da depressão. A presença de inflamação 
crônica pode aumentar o risco de desenvolver depressão, principalmente em 
indivíduos que podem ser geneticamente predispostos ou ter outros fatores 
de risco. Compreender a relação entre inflamação e depressão pode 
potencialmente levar a novas abordagens de tratamento direcionadas à 
inflamação, como uma forma de controlar ou prevenir sintomas 
depressivos109. 

A inflamação é cada vez mais reconhecida como um fator de risco 
significativo para DCV. Embora seja uma resposta natural do sistema 
imunitário a lesões ou infecções, quando crônica, a inflamação pode 
contribuir para o desenvolvimento e progressão de várias DCV. Também tem 
sido envolvida no desenvolvimento e progressão de outras condições 
cardiovasculares, como doença arterial periférica, doença das válvulas 
cardíacas e arritmias110. Gerenciar a inflamação é, portanto, essencial para 
reduzir o risco de DCV. Em alguns casos, anti-inflamatórios podem ser 
prescritos para controlar a inflamação crônica associada a condições 
específicas. A detecção e intervenção precoces são capazes de prevenir ou 
mitigar os processos inflamatórios que contribuem para as DCV. O papel das 
citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, moléculas de adesão e enzimas 
inflamatórias tem sido associado à inflamação crônica. Descobriu-se que a 
inflamação crônica medeia uma ampla variedade de doenças, incluindo DCV, 
câncer, DM, artrite, doença de Alzheimer, doenças pulmonares e 
autoimunes111. 

Muitos estudos mostram que mesmo níveis baixos de inflamação 
crônica contribuem para a depressão. Do ponto de vista científico, a 
depressão é cada vez mais definida como uma condição fisiopatológica 
complexa associada a inflamação excessiva. Níveis elevados de citocinas 
pró-inflamatórias foram citados como evidência. Outro aspecto importante é 
a resposta celular do sistema imunológico. No organismo de pacientes 
depressivos ocorrem mecanismos relacionados à inflamação, o que resulta 
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no aumento da atividade dos fatores ativadores de plaquetas, estresse 
oxidativo e de nitrogênio e disfunção mitocondrial112. 

O processo inflamatório e a ativação secundária do sistema 
imunológico na depressão são observados nos sistemas nervosos periférico 
e central. Isso explica a relação entre transtornos de humor imunológicos e 
inflamatórios113. Moludi et al114 avaliaram o efeito anti-inflamatório e 
antidepressivo do Lactobacillus Rhamnosus G, uma cepa probiótica, 
isoladamente ou em combinação com o prebiótico inulina, em pacientes com 
DCI. Foi demonstrado que os efeitos dos simbióticos controlam a inflamação 
crônica e a depressão. Esses resultados sugerem que um probiótico mais um 
prebiótico podem exercer pelo menos parte de seu efeito sobre a depressão 
por meio de citocinas inflamatórias. 

Kiecolt-Glaser et al115 decidiram investigar o aumento da 
permeabilidade intestinal como uma via mecanicista potencial desde o 
sofrimento conjugal e a depressão até o aumento da inflamação. Dois 
biomarcadores de endotoxina, proteína de ligação a LPS (LBP) e CD14 
solúvel (sCD14), assim como proteína C reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6) e 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), foram usados para avaliar 
inflamação. Os participantes com interações conjugais mais hostis 
demonstraram ter lombalgia mais elevada do que aqueles que eram menos 
hostis. Esses resultados indicam que, entre outros fatores, um histórico de 
transtornos de humor pode promover um ambiente pró-inflamatório com o 
aumento da permeabilidade intestinal, estimulando assim distúrbios 
relacionados à inflamação. 

O estudo de Vaccarino et al116 mostrou uma forte relação entre 
depressão e biomarcadores de inflamação e explicam parcialmente a ligação 
entre depressão e DCV. A saúde cardiovascular se deteriora com a idade, 
que é um dos fatores de risco mais fortes para complicações 
cardiovasculares, incluindo IM, IC, arritmias e morte relacionada com o 
coração. A expressão de citocinas pró-inflamatórias aumenta ao longo da 
vida humana. Suas concentrações elevadas não são apenas marcadores de 
inflamação crônica de baixo grau, mas também afetam o sistema 
cardiovascular. Promovem desequilíbrio do sistema nervoso autônomo e 
simpático, aumentam a instabilidade elétrica miocárdica, estimulam a 
remodelação e inibem a função cardíaca, aceleram a disfunção endotelial, a 
vasoconstrição e a progressão da aterosclerose. Além disso, prejudicam a 
função renal. Por meio desses mecanismos, o sistema cardiovascular 
envelhece mais rapidamente e, consequentemente, aumenta sua 
suscetibilidade à morbidade e morte cardiovascular117.  

Zhou et al118 sugerem que a inflamação sistêmica em pacientes com 
IC está causalmente relacionada à função das mitocôndrias nas células 
mononucleares do sangue periférico, enquanto Ridker et al119 conduziram 
uma análise conjunta de pacientes com alto risco de doença aterosclerótica 
que estavam recebendo estatinas e participaram de ensaios 
internacionais. Foi demonstrado que entre os pacientes que receberam 
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estatinas, a inflamação avaliada pela PCR de alta sensibilidade foi um 
preditor mais forte do risco de eventos cardiovasculares futuros e morte do 
que o colesterol avaliado pelo LDLC. Esses dados influenciam a escolha da 
terapia adjuvante, além da terapia com estatinas, e indicam que a 
combinação de terapias hipolipemiantes e anti-inflamatórias pode ser 
necessária para reduzir ainda mais o risco de aterosclerose. 

Um ensaio imunorradiométrico sensível foi realizado para investigar 
a associação da PCR sérica com a taxa do primeiro evento cardíaco 
isquêmico maior. Houve uma relação não ajustada positiva e estatisticamente 
significativa entre os valores de PCR e a incidência de eventos de doença 
coronariana. Estes resultados confirmam a importância prognóstica da PCR 
para o risco de DCV, mostrando que a inflamação de baixo grau, e 
especialmente suas complicações trombo-oclusivas, estão envolvidas na 
patogênese da aterosclerose120. Em uma revisão de estudos sobre a causa 
subjacente da aterosclerose, foi observado que a aterosclerose não foi 
inicialmente considerada uma doença inflamatória. Muitos autores 
posteriormente consideraram que se trata de uma condição inflamatória 
crônica de baixo grau. Existem agora evidências de que a formação de 
aterosclerose se assemelha mais às variantes clássicas da inflamação 
produtiva envolvendo vários vetores de resposta imune121. 

Garcia-Arellano et al122 utilizaram o índice inflamatório dietético (IID) 
para avaliar o potencial inflamatório de nutrientes e alimentos no contexto do 
padrão alimentar, analisando prospectivamente a relação entre IID e DCV. Os 
resultados fornecem evidências prospectivas diretas de que uma dieta pró-
inflamatória está associada a um maior risco de eventos cardiovasculares 
clínicos. Em estudo, Sandoo et al123 mostraram que o risco clássico de DCV 
pode afetar mais a função endotelial do que os marcadores inflamatórios 
relacionados à doença na artrite reumatoide. Os fatores de risco clássicos de 
DCV e os medicamentos anti-TNF-α têm efeitos diferentes na função 
endotelial microvascular e macrovascular, revelando que estratégias 
combinadas de prevenção de DCV podem ser necessárias. 

Micróglia são células imunológicas especializadas que constituem 5–
10% de todas as células cerebrais e desempenham funções semelhantes aos 
macrófagos e outras células especializadas124. Consiste em células 
macrófagas que residem no sistema nervoso central e têm a capacidade de 
migrar para todas as áreas do sistema nervoso central por meio do 
parênquima cerebral. Elas desenvolvem um fenótipo morfológico específico 
e ramificado conhecido como micróglia em repouso125.  

Muitas vias de sinalização permitem a comunicação com a macroglia, 
assim como com neurônios e células do sistema imunológico. As células 
micróglias são os sensores mais sensíveis da patologia cerebral, sendo são 
ativadas quando são detectados sinais de dano cerebral ou disfunção do 
sistema nervoso. Quando ativadas, têm a capacidade de liberar um grande 
número de substâncias que podem ser prejudiciais ou benéficas às células 
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vizinhas. Também são capazes de migrar para o local de dano, proliferação 
e fagocitose de células e compartimentos celulares125. 

Esses processos resultam na produção de citocinas pró-
inflamatórias, sendo divididos em 2 etapas com tempos diferentes: a ativação 
de uma via neural aferente rápida e a propagação mais lenta da mensagem 
de citocinas no cérebro. É provável que isso sensibilize as estruturas 
cerebrais alvo para a produção e ação de citocinas, que se espalham dos 
órgãos periventriculares e do plexo coroide para o cérebro. A resposta imune 
inata periférica do cérebro é semelhante em muitos aspectos à resposta 
periférica. A diferença é que essa resposta cerebral não envolve a invasão 
de células imunes no parênquima e não é distorcida por danos nos tecidos 
no local da infecção126. 

Os macrófagos desempenham um papel funcional fundamental na 
patogênese de várias DCV, como aterosclerose e aneurismas da aorta. Seu 
acúmulo na parede vascular leva a uma resposta inflamatória local 
persistente caracterizada pela secreção de quimiocinas, citocinas e enzimas 
que degradam as proteínas da matriz127. A minociclina, que inibe a ativação 
microglial, é promissora para o tratamento da depressão resistente ao 
tratamento – uma teoria foi testada por Hellmann-Regen et al128. Nesse caso, 
200 mg/d de minociclina foi adicionada ao tratamento antidepressivo durante 
6 semanas. A minociclina foi bem tolerada, mas não melhor que um placebo 
na redução dos sintomas depressivos. Os resultados destacam a 
necessidade não atendida de abordagens terapêuticas e biomarcadores 
preditivos em transtornos depressivos resistentes a medicamentos. 

Com o objetivo investigar o efeito do tratamento adjuvante com 
minociclina nos marcadores inflamatórios e de neurogênese no transtorno 
depressivo maior (TDM), Hasebe et al129 coletaram amostras de soro para um 
ensaio clínico randomizado e controlado por placebo de 12 semanas de 
minociclina (200 mg/dia) em adultos com TDM para determinar alterações na 
interleucina-6 (IL-6), proteína de ligação a lipopolissacarídeos (LBP) e fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). Não houve diferença entre os 
grupos de minociclina adjuvante ou placebo no início do estudo ou na 12ª 
semana nos níveis de IL-6, LBP ou BDNF. Os níveis mais elevados de IL-6 
no início do estudo foram preditivos de maior melhoria clínica. Análises 
exploratórias constataram que uma mudança nos níveis de IL-6 estava 
associada a sintomas de ansiedade e qualidade de vida. 

A barreira hematoencefálica (BHE), por sua vez, é uma espécie de 
ligação entre o plasma e o cérebro. Sua tarefa é impedir a entrada de 
componentes neurotóxicos do plasma, células sanguíneas e patógenos no 
cérebro e regular o transporte de moléculas de e para o sistema nervoso 
central (SNC), que mantém uma composição química estritamente controlada 
de todo o sistema nervoso e um ambiente que é necessário para o bom 
funcionamento dos neurônios130,131. 

O transporte BHE é seletivo. Algumas das substâncias transportadas 
também são citocinas, incluindo interleucina (IL)-1α e IL-1β, antagonista do 
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receptor de IL-1 (IL-1ra), IL-6, fator de necrose tumoral-α (TNF), fator inibitório 
de leucemia (LIF) e fator neurotrófico ciliado, além de adipocinas, que 
desempenham um papel importante na resposta fisiológica à inflamação e à 
neuro-regeneração. Considera-se que as citocinas estão associadas a 
doenças autoimunes, infecções, inflamação relacionada a traumas, isquemia, 
hemorragia, neurodegeneração e distúrbios genéticos e causam um impacto 
na fisiologia do cérebro, incluindo comportamento alimentar, sono, 
termorregulação, emoções e memória132. Citocinas como IL-1, IL-6, IL-10 e 
TNF-alfa também têm um papel importante nos processos inflamatórios 
subjacentes às doenças cardiovasculares133. 

Kruse et al134 buscaram avaliar se a IL-8 prediz uma resposta 
depressiva à cetamina e se isso depende do sexo dos participantes. Os níveis 
plasmáticos de IL-8 foram analisados no início e no pós-tratamento. A 
alteração nos níveis de IL-8 desde o início até ao pós-tratamento diferiu 
significativamente por estado de resposta –definido como uma diminuição 
≥50% na escala de avaliação de depressão de Hamilton (HAM-D) por 
gênero. O aumento de IL-8 foi associado a uma diminuição na pontuação 
HAM-D em mulheres, enquanto o oposto foi encontrado em 
homens. Posteriormente, foi investigado se níveis mais elevados de IL-8 
atenuavam o aumento do humor deprimido em resposta a um modelo 
experimental de depressão induzida por inflamação. Devido às associações 
epidemiológicas identificadas entre IL-6, fator de necrose tumoral (TNF)-α e 
depressão, os níveis dessas citocinas pró-inflamatórias também foram 
estudados como potenciais moderadores da resposta do humor deprimido às 
endotoxinas. Os resultados indicam que a IL-8 pode ser um agente biológico 
que reduz o risco de depressão relacionada à inflamação134. 

Para verificar se o nível de citocinas pró-inflamatórias no soro está 
correlacionado com o desenvolvimento de depressão pós-AVC, Yang et 
al135 analisaram a concentração de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, IL-18 e 
TNF-alfa) no soro de todos os pacientes no 1º e 7º dias após a admissão. A 
concentração sérica de IL-18 no dia 7 foi significativamente maior em 
pacientes com depressão pós-AVC do que em pacientes sem depressão pós-
AVC, o que pode sugerir que a determinação sérica de IL-18 no 7º dia após 
a admissão é capaz de prever o risco de depressão pós-AVC, tanto na fase 
aguda do AVC como 6 meses após o AVC. 

 
4. IMPLICAÇÕES CLÍNICAS DO MECANISMO COMPARTILHADO 

Ao encontrar mecanismos comuns de DCV e depressão, a prevenção 
do desenvolvimento de ambas as condições pode ser alcançada mais 
facilmente. Os mecanismos bioquímicos que causam e reduzem a inflamação 
são multifacetados e complexos, mas existem abordagens eficazes para 
manter os níveis de cortisol dentro dos limites normais e para gerir o 
estresse136.  

Uma estratégia para uma gestão eficaz do estresse, por exemplo, é 
adotar uma dieta anti-inflamatória para diminuir a inflamação. Com base em 
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diversas propriedades dos alimentos, uma dieta de baixa inflamação é 
geralmente caracterizada por maximizar a quantidade de alimentos anti-
inflamatórios ingeridos e diminuir a ingestão de alimentos com propriedades 
pró-inflamatórias. Como também se acredita que o estilo de vida é um dos 
contribuintes mais significativos para a inflamação, um estilo de vida saudável 
também pode ajudar na prevenção da comorbilidade dessas duas 
condições136. 

 
4.1 INTERVENÇÕES NUTRICIONAIS COM ALIMENTOS E 
SUPLEMENTOS ANTI-INFLAMATÓRIOS 

Descobriu-se que vários alimentos e suplementos, incluindo ácidos 
graxos poli-insaturados ômega-3 (ω-3), coenzima Q10 (CoQ10), açafrão, 
pimenta preta e vitaminas antioxidantes suprimem a formação e o nível final 
de IL-6. Por exemplo, os ácidos graxos poli-insaturados ω-3, ácido 
docosaexaenoico (DHA) e ácido eicosapentaenoico (EPA), foram bem 
documentados para suprimir a formação de IL-6 e reduzir os níveis de 
PCR137. Assim, vários estudos apoiam a hipótese de que a suplementação 
de uma dieta com ácidos graxos poli-insaturados ω-3, como DHA e EPA, 
pode atenuar a produção de IL-6136,137. Os estudos também mostraram que 
os ácidos graxos ω-3, quando administrados em pacientes com DCV, 
reduzem significativamente os níveis de IL-6. Além disso, a suplementação 
antioxidante pode eliminar os radicais livres, como as espécies reativas de 
oxigênio, e assim reduzir a produção de IL-6 e PCR136-138. 

 
4.2 PRÁTICAS DE RELAXAMENTO  

A mudança do estilo de vida utilizando uma estratégia como a 
melhoria da gestão do estresse por meio de práticas mente-corpo, como ioga 
e meditação, pode ajudar a reduzir os níveis de IL-6. Essa intervenção 
merece atenção, pois a ioga, por exemplo, demonstrou reduzir 
significativamente os níveis de IL-6 em 41% dos participantes de um estudo 
comparando indivíduos que praticam e não praticam o método. Assim como 
a ioga, qualquer prática de relaxamento pode ser útil para reduzir os níveis 
de IL-6 e, consequentemente, o risco de depressão concomitante e DCV139. 

 
4.3 MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATÓRIOS ESPECÍFICOS 

O anti-inflamatório canaquinumabe, que tem como alvo a IL-1β, 
mostrou resultados promissores na redução do risco de ataques cardíacos 
recorrentes e mortes associadas a DCV entre pacientes com altos níveis de 
inflamação. Essas descobertas também podem ter implicações como um 
novo tratamento para DCV com várias comorbidades de transtornos mentais, 
incluindo depressão, ansiedade, transtornos bipolares. Deve-se observar que 
o canacinumabe apresenta risco de infecção e que os pacientes devem ser 
cuidadosamente monitorados. Além disso, como é usado para tratar 
pacientes que já tiveram um ataque cardíaco e apresentam alto risco de 
eventos recorrentes, devido a níveis elevados de inflamação, é recomendável 
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que sejam realizados testes apropriados para detecção de inflamação e que 
o histórico médico seja considerado ao desenvolver um plano de tratamento. 
Embora essa descoberta possa revelar uma nova intervenção, são 
necessários mais estudos clínicos no futuro para confirmar os resultados para 
o tratamento de DCV comórbida em pacientes com depressão140. 
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RESUMO  
 
A síncope, uma síndrome clínica caracterizada pela perda transitória de 
consciência devido à hipoperfusão cerebral global, continua a representar um 
desafio diagnóstico e terapêutico na prática médica. Apesar de sua 
prevalência relativamente alta, estimada em até 40% da população em algum 
momento da vida, a síncope muitas vezes permanece subdiagnosticada e 
subtratada. Existem diversas causas subjacentes, incluindo distúrbios 
cardiovasculares, neurológicos, metabólicos e psicogênicos. A avaliação 
clínica minuciosa, incluindo história detalhada, exame físico e testes 
diagnósticos apropriados, é fundamental para identificar a etiologia 
subjacente e orientar o manejo adequado. As diretrizes atuais destacam a 
importância de uma abordagem sistemática para a avaliação da síncope, 
incluindo a estratificação de risco para determinar a necessidade de 
investigações adicionais e a tomada de decisão sobre o manejo subsequente. 
Testes diagnósticos como o eletrocardiograma, monitoramento cardíaco 
ambulatorial, teste de inclinação e exames de imagem podem ser úteis na 
avaliação, especialmente em casos de etiologia cardíaca suspeita. O 
tratamento da síncope depende da causa subjacente e pode incluir medidas 
gerais como hidratação, modificação do estilo de vida e medicamentos 
específicos para as condições identificadas. Em casos selecionados, 
intervenções invasivas como marcapassos cardíacos, desfibriladores 
implantáveis ou procedimentos de ablação podem ser considerados. Além 
disso, avanços recentes em tecnologias de monitoramento remoto e 
inteligência artificial oferecem novas oportunidades para a detecção e 
estratificação de risco de síncope. No entanto, é importante reconhecer que 
a avaliação e o manejo da síncope continuam a evoluir à medida que novas 
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evidências emergem e as abordagens diagnósticas e terapêuticas são 
aprimoradas. 
 
Palavras-chave: Síncope vasovagal. Síncope cardíaca. Teste de Inclinação. 
Hipotensão ortostática. Monitorização ambulatorial 
 
1. CENÁRIO GERAL 

A síncope é definida como perda transitória de consciência (TLOC), 
devido à hipoperfusão cerebral, caracterizada por início rápido, curta duração 
e recuperação espontânea completa. Um diagnóstico correto de síncope 
requer uma compreensão dos principais indícios clínicos, fisiopatologia e 
padrões epidemiológicos subjacentes, e um esforço cooperativo 
multidisciplinar. A síncope é, na realidade, uma das muitas causas da TLOC 
e, antes que a determinação da causa possa ser obtida, é importante verificar 
se a síncope realmente ocorreu ou se o período de inconsciência foi devido 
a uma das muitas outras condições dentro do espectro maior de TLOC, como 
epilepsia, traumatismo cranioencefálico ou ataques psicogênicos1,2. 

A síncope é um sintoma que traz a possibilidade de resultados muito 
graves, incluindo complicações cardiovasculares e mortalidade, sendo essa 
última normalmente uma consequência de doença cardíaca. Por isso, é 
necessária uma abordagem de estratificação de risco sempre e onde quer 
que seja encontrada3. Profissionais de saúde que atendem pacientes com 
suspeita de síncope devem ser capazes de realizar a investigação inicial e a 
estratificação de risco, se apropriado. As diretrizes da da European Society 
of Cardiology (ESC)1 e do American College of Cardiology/American Heart 
Association Heart Rhythm Society (ACC/AHA/HRS)4 destacam a importância 
da abordagem ao paciente, com a ESC definindo a avaliação inicial como 
histórico, exame físico, aferição da pressão arterial (PA) deitada e em pé 
como essenciais2. 

As apresentações mais significativas ocorrerão na emergência, 
estimulando o foco nessa área. No entanto, a abordagem na emergência tem 
pertinência para todos os outros locais de apresentação. As primeiras 
tentativas de distinção entre pacientes com síncope cardiovascular e outros 
com síncope reflexa são um ponto de partida apropriado. O trabalho começou 
no final dos anos 1980 e 1990 e foi revisado5.  

As diretrizes europeias e americanas foram divididas entre as dos 
médicos do pronto-socorro – cuja ênfase está na realização de um 
diagnóstico rápido e preciso, a fim de colocar o paciente no melhor ambiente 
de atendimento disponível, seja como paciente internado ou ambulatorial – e 
as dos cardiologistas, com a finalidade de fazer um diagnóstico completo e 
tratar o paciente. Essas duas abordagens são potencialmente compatíveis, 
mas na prática não são tão fáceis de coordenar. O resultado foi que nenhuma 
das regras e pontuações de avaliação da síncope foi satisfatória e algumas 
falharam quando colocadas em prática1,4. 
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2. PRINCIPAIS MECANISMOS DA SÍNCOPE 
No final da década de 1990, a síncope era definida como qualquer 

forma de perda temporária de consciência, promovendo confusão com 
ataques isquêmicos transitórios, hipoglicemia e crises epilépticas. As 
primeiras diretrizes sobre síncope separaram o amplo grupo de perda 
transitória de consciência (TLOC) da entidade mais restrita de síncope, 
definida como uma queda na pressão arterial sistêmica (PA) levando à 
hipoperfusão cerebral global6,7.   

Como a PA sistêmica depende do débito cardíaco, do produto da 
frequência cardíaca (FC), do volume sistólico e da resistência periférica total, 
uma queda em qualquer um deles pode causar síncope. A baixa FC pode 
resultar de bradicardia reflexa ou bradiarritmia, enquanto o baixo volume 
sistólico pode ser devido à redução do retorno venoso, por exemplo, depleção 
de volume, acúmulo venoso e taquiarritmia ou doenças cardíacas 
estruturais1.  

A baixa resistência periférica, por sua vez, pode resultar do 
comprometimento do controle simpático da vasoconstrição, causando, por 
exemplo, hipotensão ortostática na posição ortostática8. Paralelamente a 
uma definição mais precisa de síncope proposta em 2001, no reflexo 
vasovagal, a fase hipotensiva inicial já estava ganhando interesse como algo 
distinto da fase bradicárdica posterior, e um novo tipo disautonômico de 
reflexo vasovagal foi proposto na versão revisada da classificação VASIS9. 

 
3. EPIDEMIOLOGIA 

A síncope é extremamente comum, afetando aproximadamente um 
terço a metade da população em geral durante a vida, a maioria devido à 
síncope vasovagal (SVV)1. Entre 1 a 3% de todas as entradas no serviço de 
urgência são decorrentes da síncope10. O prognóstico da SVV é benigno, 
mas lesões ocorrem em mais de 30% dos casos, com lesões graves relatadas 
em cerca de 14% dos pacientes, particularmente em idade avançada e com 
síncope recorrente11,12. Além disso, a SVV frequentemente causa sofrimento 
psicológico, prejuízo na qualidade de vida e restrição de atividades, aspectos 
que merecem a atenção no momento do atendimento13,14. 

 
4. POR QUE E QUEM TRATAR? 

A síncope é um problema clínico e social – principalmente em 
pacientes idosos –, pois, na maioria dos casos, é mais grave do que em 
pessoas mais jovens e tem impacto significativo na autonomia funcional e no 
prognóstico dos indivíduos. Evitar lesões graves devido a quedas sincopais, 
como fraturas e hemorragias intracranianas, é um dos objetivos mais 
importantes do tratamento. O risco de lesões é maior em pacientes com 
episódios recorrentes e quando os sintomas de alerta estão ausentes ou são 
muito curtos, impedindo o paciente de realizar qualquer medida para evitar 
uma queda e suas consequências adversas1.  
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Em uma análise conjunta de 16 estudos de pacientes que buscaram 
avaliação especializada para um episódio de síncope, a taxa média 
ponderada de lesões foi de 35% (variação de 12% a 71%); enquanto a taxa 
de lesões graves, como fraturas e/ou concussão e/ou internação hospitalar e 
tratamento cirúrgico, foi de 10% (variação de 3% a 53%)1. Num estudo de 
coorte, adultos hospitalizados pela primeira síncope tiveram um risco 80% 
maior de lesões relacionadas com quedas no ano seguinte à alta. O risco 
aumentou acentuadamente com o avanço da idade a partir dos 70 anos, com 
46% das quedas causando fraturas e 7% resultando em traumatismos 
cranianos graves15. As quedas em pacientes idosos frequentemente resultam 
em fraturas ou outras lesões graves que levam à hospitalização, declínio 
funcional e internação em lares de idosos, com piores resultados funcionais 
naqueles com incapacidade pré-queda16,17.  

Em adultos idosos com demência, Ungar et al18 relataram qualquer 
lesão em 48,6% e lesões graves em 14,6% por síncope e quedas. A síncope 
também pode ter efeitos prejudiciais na qualidade de vida, que afetam 
principalmente pacientes com síncopes muito frequentes ou imprevisíveis14. 
Estima-se que o impacto da síncope na qualidade de vida seja comparável 
ao das doenças crônicas, como artrite, dor lombar e as perturbações 
depressivas, em termos de prejuízo psicossocial14,19. Na realidade, a síncope 
também pode causar perturbações nas atividades escolares e laborais, com 
os pacientes com síncope apresentando um risco duas vezes maior de 
rescisão do emprego em comparação com a população trabalhadora em 
geral20.  

Em relação aos pacientes mais idosos, a restrição de atividades 
devido ao medo de cair pode levar à dependência e ao isolamento social, 
afetando assim o bem-estar e a qualidade de vida desses indivíduos. A 
restrição de mobilidade pode ser o início de um círculo vicioso que leva a uma 
síndrome de imobilidade com atrofia muscular, descondicionamento e falta 
de equilíbrio, contribuindo assim para o declínio funcional e quedas 
futuras21,22. As quedas podem ser uma causa indireta de mortalidade. Por 
exemplo, aproximadamente 20% das fraturas de quadril levam à morte em 6 
meses23.  
 
5. PRIMEIRO PASSO DO TRATAMENTO: HÁ SÍNCOPE CARDÍACA?  
 
5.1 SÍNCOPE CARDÍACA 

Síncope cardíaca geralmente corresponde tanto a causas cardíacas 
específicas quanto distúrbios dos grandes vasos, como embolia 
pulmonar. Os dois grupos principais são arritmia e doenças cardíacas 
estruturais. Uma arritmia diz respeito a um ritmo anormal dos batimentos 
cardíacos, consistindo em batimentos irregulares, batimentos muito rápidos 
(taquicardia) e batimentos muito lentos (bradicardia). As arritmias podem ser 
permanentes ou paroxísticas. A síncope na arritmia, na maioria dos casos, 
resulta de um início súbito de arritmia, levando a uma diminuição abrupta do 
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débito cardíaco e, portanto, da pressão arterial. Na arritmia bradicárdica, a 
baixa FC causa queda no débito cardíaco. Bradicardia com FC abaixo de 30 
bpm por 15–30s causam síncope com mais frequência do que 
taquiarritmias1.  

Na taquicardia, há muito pouco tempo para encher o coração na 
diástole, de modo que a volume sistólico (VS) cai vertiginosamente, mais do 
que é explicado pela alta FC. As arritmias, muitas vezes, ocorrem sem um 
gatilho reconhecível, embora algumas se manifestem durante o exercício. As 
arritmias geralmente acontecem independentemente da 
postura.  Clinicamente, isso é importante – as formas de síncope que 
dependem principalmente de anomalias não cardíacas da PA tendem a 
ocorrer mais rapidamente em pé, e sentar-se ou deitar-se ajuda a preveni-
la. Mas se a circulação parar completamente, ela ocorre independentemente 
da postura. Isso explica por que a síncope na posição supina é um sinal de 
perigo para a síncope cardíaca1. 

As doenças cardíacas estruturais se referem-se a doenças cardíacas, 
além das doenças coronárias, de natureza mecânica, incluindo doenças 
valvares, defeitos de septo e cardiomiopatia. A doença cardíaca estrutural 
prejudica a eficiência mecânica do coração, o que se torna mais problemático 
quando há uma discrepância entre as demandas por um alto débito cardíaco 
e a falha em administrá-lo. Isso ajuda a explicar por que a síncope 
relacionada ao exercício é um sinal de perigo cardíaco2,24,25.  

Porém, se o baixo débito cardíaco fosse o único mecanismo, seria de 
esperar que os pacientes experimentassem uma incapacidade lenta de 
realizar trabalho físico. Em vez disso, o histórico típico é um LOC repentino 
com pouco ou nenhum aviso. A explicação para este último padrão pode ser 
uma suscetibilidade para responder à hipotensão com síncope, de modo que 
o mecanismo na síncope cardíaca estrutural pode, na realidade, ser 
parcialmente síncope reflexa2,24,25. 

Em muitos casos, a síncope cardíaca se manifesta muito 
rapidamente, resultando nos mesmos sinais clínicos que no IC completo 
súbito na síncope reflexa. Os pacientes podem ter apenas alguns segundos 
de consciência de um problema antes de perderem a consciência. Mas a 
situação pode ser mais complicada quando a ação de bombeamento não é 
totalmente perdida, de modo que o débito cardíaco diminui, mas não é 
nulo2,24,25. 

 
5.2 MORTE CARDÍACA SÚBITA 

O termo síncope convulsiva é usado para indicar uma percepção de 
alta gravidade de síncope e sugere a presença de espasmos 
mioclônicos. Porém, os espasmos dos braços não ocorreram mais 
frequentemente com hipoperfusão cerebral grave, ou seja, achatamento do 
EEG, e sem esse achatamento. Por isso, não há evidências de que a 
presença de espasmos mioclônicos na síncope indique hipoperfusão 
grave. Mas, a síncope arrítmica pode durar muito mais tempo do que a 
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síncope induzida por inclinação, sendo possível que a síncope duradoura 
cause sinais neurológicos que não são observados durante o tilt table test 
(TTT)26.  

Aparentemente, não existem relatos sobre os sinais clínicos de uma 
síncope tão prolongada. As comunicações pessoais de médicos 
familiarizados com a reanimação em salas de emergência ou na terapia 
intensiva não sugerem que a recuperação da paralisação cardíaca de longa 
duração seja acompanhada por movimentos anormais significativos. Em 
contraste, os movimentos parecem então estar completamente ausentes26. 

Existem observações recentes de morte cardíaca súbita, sendo em 
um relatório mencionado que os seis jogadores observados tinham os olhos 
bem abertos, com olhar fixo e pupilas fixas. Isso levou os autores a concluir 
que um LOC inesperado e repentino em um atleta em ação e um olhar fixo 
eram características-chave da morte súbita cardíaca27. Como esses sinais 
não diferem daqueles da SVV grave induzida por inclinação, considera-se 
que eles de fato apontam para isquemia cerebral grave, independentemente 
da causa. É a ocorrência destes sinais em relação ao exercício que é a 
característica reveladora que deve levantar a suspeita de uma causa 
potencialmente mortal26. A maioria dos casos observados de morte cardíaca 
súbita durante a prática esportiva não ocorreu durante ação intensiva, mas 
logo após ou durante ação não intensiva. Portanto, não se pode presumir com 
segurança que a síncope logo após a cessação do exercício seja causada 
por SVV ou hipotensão ortostática28,29. 

 
6. SEGUNDA ETAPA: DIAGNÓSTICO E TERAPIA DA SÍNCOPE NÃO 
CARDÍACA  

A síncope reflexa – mediada neuralmente – e a hipotensão ortostática 
são as causas mais frequentes de perda transitória de consciência quando a 
síncope cardíaca é descartada. Causas não sincopais de perda de 
consciência real ou aparente, que podem ser diagnosticadas incorretamente 
como síncope, incluindo quedas inexplicáveis, epilepsia, pseudossíncope 
psicogênica e outras causas raras, devem ser excluídas na avaliação inicial. 
Tradicionalmente, a síncope reflexa e a hipotensão ortostática são 
classificadas pela sua etiologia e apresentação clínica1.  

Devido aos recentes avanços tecnológicos, a capacidade de realizar 
um diagnóstico com base na documentação de eventos espontâneos 
aumentou. Isso resultou numa nova classificação de síncope baseada no 
mecanismo subjacente. Cada forma clínica pode causar síncope por 
mecanismos diferentes. Os testes de diagnóstico têm como objetivo registrar 
a correlação causal entre o mecanismo subjacente e a síncope. A eficácia da 
terapia é amplamente determinada pelo mecanismo da síncope e não pela 
sua etiologia ou apresentação clínica30.  

O mecanismo dominante da síncope deve ser cuidadosamente 
avaliado e atribuído ao fenótipo hipotensivo ou bradicárdico, sendo a escolha 
da terapia – contrariar a hipotensão ou bradicardia – dependendo do fenótipo 
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determinado. Um fenótipo hipotensivo dominante típico é o da síncope devido 
à hipotensão ortostática clássica e um fenótipo bradicárdico dominante típico 
é o da síncope decorrente do bloqueio atrioventricular (AV) idiopático 
paroxístico de adenosina baixa30. 

Em muitos outros casos, o mecanismo final é frequentemente uma 
combinação de hipotensão e bradicardia, embora de magnitude variável, e a 
terapia deve ter como objetivo neutralizar ambos os mecanismos. Por 
exemplo, em pacientes com hipotensão ortostática tardia, quando ocorre 
síncope, muitas vezes está presente uma bradicardia reflexa vagal, 
desencadeada pela própria hipotensão ortostática, tornando a distinção entre 
hipotensão reflexa e ortostática de alguma forma arbitrária. Por outro lado, 
alguns pacientes – com ECG apresentando uma longa pausa assistólica no 
momento de uma síncope espontânea – apresentam recorrência sincopal, 
apesar da estimulação cardíaca31,32.  

Nesses casos, a síncope ocorre devido a um reflexo vasodepressor 
associado que pode ser identificado pelo teste de inclinação. Uma taquicardia 
sinusal compensatória, por sua vez, pode estar presente durante a fase pré-
sincopal da síncope reflexa e na síndrome de taquicardia ortostática 
postural31,32. 

 
7. ABORDAGEM BASEADA EM MECANISMO PARA DIAGNÓSTICO DE 
SÍNCOPE 

O papel central do fenótipo da síncope no diagnóstico envolve a 
importância crescente da pressão arterial ambulatorial e do monitoramento 
de ECG, e da síncope com baixo teor de adenosina como uma entidade 
clínica emergente. Identificar o fenótipo da síncope representa o primeiro 
passo para uma prevenção eficaz, pois ele revela qual mecanismo 
hemodinâmico deve ser abordado nas intervenções terapêuticas. Assim, é 
necessária uma investigação baseada em mecanismos, visando registrar a 
correlação da síncope com hipotensão e/ou bradicardia1. 

 
7.1 FENÓTIPO HIPOTENSIVO  

A suscetibilidade hipotensiva que leva à síncope do fenótipo 
hipotensivo geralmente se apresenta em pacientes com hipotensão 
persistente ou episódica, incluindo hipotensão ortostática e pós-prandial33. A 
hipotensão persistente pode ser constitucional ou relacionada a 
medicamentos. A hipotensão constitucional é uma condição crônica 
caracterizada por pressão arterial (PA) inadequadamente baixa na ausência 
de doenças subjacentes ou causas específicas. É definido pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) como PA sistólica <100 mm Hg em mulheres e <110 
mm Hg em homens, enquanto alguns autores sugerem considerar o percentil 
5 da PA ambulatorial como o limite inferior do normal34,35. 

Nesses pacientes, a própria PA baixa é qualificada como uma 
doença, com sintomas recorrentes prejudicando a qualidade de vida. A 
prevalência chega a 4% na população geral, com taxas mais elevadas no 
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sexo feminino36,37. A hipotensão persistente relacionada a medicamentos é 
caracterizada por valores de PA continuamente abaixo da meta recomendada 
em pacientes que recebem medicamentos hipotensores33. Ocorre mais 
frequentemente em pacientes hipertensos – principalmente naqueles que 
recebem tratamento anti-hipertensivo intensivo –, o que tem maior 
probabilidade de resultar em complicações relacionadas à hipotensão38,39. 
Também pode derivar de medicamentos não cardiovasculares com efeitos 
hipotensores40. 

A hipotensão relacionada ao medicamento não pode ser determinada 
usando um ponto de corte ou uma definição. Ela ocorre quando as 
consequências desfavoráveis da hipotensão prevalecem sobre as vantagens 
cardiovasculares da redução da PA. Por isso, é possível considerar que as 
metas de PA recomendadas correspondem ao melhor equilíbrio entre risco 
hipotensivo e cardiovascular, ou seja, valores de PA que apresentam o risco 
cumulativo mínimo de eventos adversos cardiovasculares e hipotensivos41. 
Esses valores de PA não são uniformes na população em geral, mas variam 
muito dependendo da idade e do estado de fragilidade. Na realidade, o 
envelhecimento e a fragilidade estão associados a um risco aumentado de 
hipotensão, síncope e quedas, o que afeta gravemente a autonomia funcional 
e a sobrevivência42-44. 

Paralelamente, o valor prognóstico da hipertensão parece diminuir ou 
mesmo reverter com a idade, aumentando assim a relação risco/benefício da 
redução da PA45,46. A hipotensão relacionada com o medicamento deve, 
portanto, ser definida em conformidade, utilizando valores de corte 
personalizados com base nos riscos hipotensivos e cardiovasculares 
individuais41. O diagnóstico de hipotensão persistente – seja ela 
constitucional ou relacionada a medicamentos – pode ser obtido usando PA 
repetidas no consultório ou MAPA47. O MAPA pode ser especialmente útil em 
pacientes que apresentam PA de consultório dentro da faixa normal, como o 
efeito do avental branco que pode dificultar a detecção de PA baixa47,48.  

Além disso, o MAPA fornece níveis de PA ao longo de 24 horas, 
permitindo a detecção de hipotensão episódica, quedas profundas da PA no 
contexto da PA média normal, sendo reconhecido como ferramenta 
diagnóstica de síncope, com achados de hipotensão persistente e episódica. 
Também pode revelar hipotensão ortostática, pós-prandial e pós-exercício49-

51, ou episódios hipotensivos após administração de medicamentos, como 
pode ser observado em pacientes com doença de Parkinson recebendo 
medicamentos dopaminérgicos50. 

Outro benefício do MAPA é o auxílio na identificação da 
suscetibilidade hipotensiva na síncope reflexa. Dados indicam que um ou 
mais episódios de PA sistólica diurna <90 mm Hg no MAPA permitem um 
diagnóstico de suscetibilidade hipotensiva na síncope reflexa com 
especificidade de 91% e sensibilidade de 32%52. Por isso, ele tem um papel 
importante no diagnóstico da síncope, sendo de baixo custo e fácil execução. 
Considerando sua tolerabilidade em idosos, mesmo com comprometimento 
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cognitivo, é provável que o MAPA aumente de valor no diagnóstico de 
síncope53.  

Embora as vias de diagnóstico da síncope se expandam com novos 
recursos, instrumentos bem conhecidos, como o teste de posição ativa e o 
teste de inclinação (TT), ainda são utilizados54. O teste de posição ativa pode 
identificar hipotensão episódica, mostrando hipotensão ortostática, que é 
extremamente comum na síncope inexplicada. A hipotensão ortostática 
também pode ser diagnosticada durante a TT, o que é particularmente útil 
para a identificação das formas inicial e tardia, sendo essa última capaz de 
anunciar a hipotensão ortostática clássica como uma manifestação 
prodrômica de disfunção autonômica55. 

O TT na reprodução da síncope registra com precisão a 
hemodinâmica subjacente, que constitui o alvo do tratamento. O diagnóstico 
do fenótipo hipotensivo é obtido durante a TT se a síncope for reproduzida 
com vasodepressão ou respostas mistas, o que sugere hipotensão como 
mecanismo dominante da síncope. O TT provou ter um alto rendimento 
diagnóstico do fenótipo hipotensivo, enquanto a massagem do seio carotídeo 
(MSC) pode ter um papel mais limitado. Em um estudo envolvendo 3.293 
pacientes com mais de 40 anos de idade, submetidos à avaliação autonômica 
por suspeita de síncope reflexa, a prevalência do fenótipo hipotensivo durante 
TT e MSC foi de 53% e 1%, respectivamente. 98% dos pacientes com 
fenótipo hipotenso nenhum tipo foi identificado por TT, enquanto 2% tinham 
TT e MSC positivo56. 

Esses dados reafirmam o papel central do TT no diagnóstico baseado 
em mecanismo de síncope não cardíaca, principalmente em relação à 
detecção de suscetibilidade à hipotensão33. O valor diagnóstico do TT se 
torna ainda mais evidente com o envelhecimento, quando o diagnóstico de 
síncope é mais desafiador, devido às frequentes manifestações atípicas, 
como amnésia retrógrada e quedas inexplicáveis. Os encaminhamentos de 
pacientes para TT tendem a aumentar com o avanço da idade, paralelamente 
a um aumento nas apresentações atípicas que tornam mais difícil o 
diagnóstico apenas com base na história clínica54. 

 
7.2 FENÓTIPO BRADICÁRDICO  

A síncope não cardíaca com fenótipo bradicárdico é diagnosticada se 
for registrada assistolia >3 segundos durante a síncope, indicando assim 
suscetibilidade reflexa cardioinibitória33. A assistolia é comumente uma 
parada sinusal ou bloqueio atrioventricular (AV) que não está relacionado a 
distúrbios de condução cardíaca, mas é reflexo57,58. O diagnóstico pode ser 
obtido usando MSC, TT e monitoramento prolongado de ECG1. Uma resposta 
positiva cardioinibitória indicando um fenótipo bradicárdico está presente em 
10% dos pacientes submetidos a TT, com uma prevalência diminuindo com 
a idade de 18% em indivíduos com menos de 50 anos para 3% em pacientes 
mais velhos com mais de 80 anos33. 
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Entre os pacientes submetidos à MSC, a prevalência do fenótipo 
bradicárdico –síndrome do seio carotídeo cardioinibitório – chega a 8%. 
Quando realizada nos mesmos pacientes, a MSC identifica cerca de 60% dos 
pacientes com fenótipo bradicárdico, enquanto 37% podem ser identificados 
pelo TT e 3% apresentam resposta cardioinibitória positiva em ambos os 
testes56. Considerando a sobreposição mínima entre TT e MSC, é possível 
afirmar que ambos os testes são relevantes para o diagnóstico do fenótipo 
bradicárdico. Portanto, o TT e a MSC são complementares no diagnóstico, 
sendo necessários para uma investigação completa dos mecanismos da 
síncope para direcionar as intervenções terapêuticas. Se tanto o TT como a 
MSC forem negativos, a monitorização prolongada do ECG utilizando o 
gravador de loop implantável (ILR) pode contribuir para o diagnóstico 
baseado no mecanismo e para a identificação do fenótipo bradicárdico que 
mostra assistolia durante a síncope espontânea59. 

Na última década, uma nova entidade clínica foi definida no contexto 
de síncope não cardíaca com fenótipo bradicárdico a partir de monitorização 
eletrocardiográfica prolongada. Síncope com pródromo ausente ou muito 
curto foi observada em pacientes sem doença cardíaca – ECG e 
ecocardiograma normais – e foi associada a bloqueio AV idiopático de início 
súbito ou parada sinusal60,61. Outra característica clínica comum são níveis 
muito baixos de adenosina plasmática (≤0,36 mmol/l), um derivado de purina 
com efeitos cardiovasculares. Os receptores de adenosina A1 de alta 
afinidade estão localizados no nó AV e em menor quantidade no nó sinusal, 
onde medeiam a bradicardia60-62. 

Quando a adenosina plasmática está baixa, um grande número de 
receptores A1 de alta afinidade está disponível para ligação devido à 
regulação positiva, e uma liberação transitória de adenosina pode ser 
suficiente para bloquear a condução nos nódulos AV e sinusais, fornecendo 
uma explicação para um bloqueio AV súbito ou parada sinusal. Assim, foi 
levantada a hipótese de que a adenosina plasmática baixa desempenha um 
papel importante na patogênese da síncope sem pródromos com coração 
normal e eletrocardiograma normal. A síncope com baixa adenosina é 
considerada um subtipo adicional do fenótipo bradicárdico62. 

 
8. MÉTODOS DE TRATAMENTO DA SÍNCOPE 
 
8.1 FENÓTIPO HIPOTENSIVO 

Juntamente com medidas de estilo de vida que visam reduzir a 
suscetibilidade hipotensiva, deve ser realizada uma revisão e otimização da 
medicação em todos os pacientes com síncope com fenótipo hipotensivo1. 
Medicamentos com potenciais efeitos hipotensores devem ser revistos e suas 
indicações reavaliadas para avaliar a redução ou retirada da dose. Estudos 
forneceram dados sobre a associação entre PA e eventos adversos mediados 
por hipotensão, o que pode orientar o manejo da PA na suscetibilidade 
hipotensiva63,64. Por isso, os alvos da PA sistólica de 130-140 mm Hg podem 
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ser recomendados em pacientes hipertensos com suscetibilidade 
hipotensiva, uma vez que se espera que um tratamento mais intensivo 
aumente substancialmente o risco de síncope hipotensiva41. 

PAs sistólicas de até 160 mm Hg podem ser toleradas em idosos com 
fragilidade ou incapacidade grave – uma população vulnerável na qual o risco 
de queda é extremamente alto e os benefícios da redução da PA 
permanecem duvidosos46. Em pacientes com controle excessivo da PA, a 
prescrição deve se basear- mais em inibidores da ECA e receptores de 
angiotensina antagonistas40. A prescrição de medicamentos anti-
hipertensivos não parece aumentar a mortalidade e os riscos 
cardiovasculares e pode ser realizada com segurança se o controle da PA for 
considerado muito intensivo65. 

Em pacientes com hipotensão constitucional ou PA normal não 
tratada, deve-se prestar atenção aos medicamentos psicoativos 
potencialmente hipotensores, incluindo os com efeitos vasodilatadores 
mediados por α, como antipsicóticos, trazodona, antidepressivos tricíclicos e 
benzodiazepínicos, que foram relatados como prejudiciais à resposta 
ortostática da PA em indivíduos mais velhos e descondicionados40. A 
otimização da medicação deve ter como objetivo atingir a menor dose eficaz, 
e o uso de formulações de liberação prolongada ou doses fracionadas deve 
ser considerado para minimizar os efeitos hipotensores. Em pacientes com 
hiperplasia prostática, os α-bloqueadores só devem ser prescritos na 
presença de sintomas sugestivos de obstrução do fluxo vesical, e moléculas 
urosseletivas, como a silodosina, devem ser preferencialmente utilizadas, 
dado seu baixo impacto na PA40,66. 

 
8.1.1 Terapias farmacológicas  

Apesar dos tratamentos não farmacológicos, alguns pacientes ainda 
podem se queixar de síncope grave e recorrente, levando a alto risco de 
lesões e baixa qualidade de vida. Eles podem se beneficiar de terapias 
farmacológicas para contrabalançar a suscetibilidade hipotensiva. O agonista 
α1 midodrina é uma opção disponível em pacientes com fenótipo hipotensivo. 
A midodrina aumenta a PA em pacientes com hipotensão constitucional e 
demonstrou efeitos positivos nos sintomas, devido à hipotensão ortostática 
neurogênica e síncope reflexa recorrente67-69. 

O estudo Prevention of Syncope Trial (POST)77 destacou o valor da 
midodrina na síncope reflexa ao avaliar pacientes com síncope reflexa 
gravemente sintomática e encontrar uma redução de 40% no risco relativo de 
recorrência usando cerca de 10 mg 3/dia em comparação com placebo. Os 
eventos adversos foram modestos e equilibrados nos dois grupos de estudo. 
A midodrina pareceu mais eficaz com PA sistólica basal >120 mm Hg. O 
medicamento, no entanto, é contraindicado em pacientes com hipertensão, 
insuficiência cardíaca, retenção urinária e glaucoma. A meia-vida curta pode 
limitar a adesão a longo prazo. Como alternativa, o mineralocorticoide 
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sintético fludrocortisona pode proporcionar benefícios no fenótipo 
hipotensivo40.  

Dados do estudo POST 271 demonstraram que a fludrocortisona (0,2 
mg/dia) reduz as recorrências de síncope em 49% em pacientes jovens com 
síncope vasovagal, com benefícios significativamente maiores com PA 
sistólica basal mais baixa (<110 mm Hg) e síncope com frequência mais alta 
(>8 episódios/ano). Além disso, a fludrocortisona pode melhorar a PA 
ortostática em pacientes com hipotensão ortostática neurogênica, embora as 
evidências nesse contexto clínico não sejam consistentes72,73. Os efeitos 
colaterais incluem hipocalemia, hipertensão supina e sobrecarga de volume, 
solicitando cautela em pacientes com insuficiência cardíaca e disfunção 
renal40. Descobriu-se que o pró-fármaco noradrenalina droxidopa melhora a 
PA em pé e a tolerância ortostática em pacientes com hipotensão ortostática 
neurogênica, reduzindo os sintomas na vida diária74-76. Porém, as evidências 
que apoiam a droxidopa são moderadas e a eficácia a longo prazo 
permanece obscura76. 

Pesquisas recentes forneceram dados promissores sobre a 
atomoxetina, um inibidor seletivo do transportador de norepinefrina, que 
potencializa o impulso adrenérgico para o coração e pode ajudar a aumentar 
a frequência cardíaca, manter o débito cardíaco e a PA durante o estresse 
ortostático. Foi demonstrado que a atomoxetina reduz o risco de síncope 
induzida por TT, atenuando a bradicardia reflexa e prevenindo a progressão 
da pré-síncope para síncope77,78. Em um ensaio duplo-cego controlado por 
placebo, a atomoxetina reduziu significativamente o risco de (pré) síncope e 
prolongou a sobrevida livre de pré-síncope na síncope vasovagal, com maior 
benefício em participantes com PA sistólica <110 mm Hg79. 

As terapias farmacológicas são direcionadas principalmente a 
pacientes que não estão recebendo medicamentos hipotensores se os 
sintomas graves persistirem apesar da adesão às medidas de estilo de vida. 
Uma abordagem farmacológica também pode ser considerada em pacientes 
com hipotensão relacionada a medicamentos, caso sejam considerados 
necessários medicamentos hipotensores, por exemplo, em pacientes com 
doença de Parkinson recebendo levodopa. Em ambos os casos, o tratamento 
farmacológico não deve ter como objetivo atingir valores pré-definidos de PA, 
mas sim melhorar os sintomas e a qualidade de vida40. Como as evidências 
disponíveis sobre a terapia medicamentosa ocorrem principalmente em 
adultos jovens, estudos futuros devem esclarecer a segurança e a eficácia 
das estratégias farmacológicas em pacientes idosos33. 

 
8.2 FENÓTIPO BRADICÁRDICO  

Nas últimas décadas, ensaios clínicos randomizados forneceram 
evidências da eficácia da estimulação cardíaca em pacientes com 
cardioinibição predominante registrada por TT, CSM ou ILR, mostrando um 
risco significativamente menor de recorrência de síncope com estimulação33. 
O estudo SPAIN80 confirmou que a estimulação reduz os eventos de síncope 
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e o tempo até a primeira recorrência em pacientes com síncope induzida por 
TT cardioinibitória. Os resultados do ensaio multicêntrico randomizado 
BIOSyc81 controlado por placebo reforçaram essa constatação, mostrando 
um risco significativamente menor de recorrência de (pré)síncope em 
pacientes com TT positivo cardioinibitório, recebendo estimulação de câmara 
dupla com estimulação de circuito fechado em comparação com estimulação 
off.  

Com base nessas evidências, as diretrizes da ESC atualizaram a 
recomendação de estimulação na síncope reflexa de IIb para I. É preciso 
compreender que a estimulação cardíaca nem sempre é necessária, mas 
apenas indicada em pacientes com idade menos de 40 anos afetados por 
síncope grave, recorrente e imprevisível – ou seja, muitas vezes sem 
pródromo – associada a um alto risco de lesões  Atualmente, não há 
evidências que apoiem a estimulação em pacientes com menos de 40 anos 
que apresentam sintomas graves. Os pacientes indicados para estimulação 
podem ser identificados por uma via diagnóstica de múltiplas etapas, 
incluindo CSM, TT e ILR, conforme orientado pelas diretrizes da ESC82. 

Os efeitos benéficos da estimulação estão relacionados ao papel da 
FC na cascata hemodinâmica da síncope. A estimulação pode prevenir a 
redução da FC no início da cardioinibição se o sensor for ideal. Um aumento 
na FC combaterá a bradicardia e a assistolia e limitará as quedas da PA. 
Muito depende do ajuste fino do sensor às necessidades individuais. 
Pacientes com suscetibilidade hipotensiva podem estar em risco de 
recorrências de síncope após estimulação, devido à persistência da 
vasodepressão. A síncope recorre após estimulação em aproximadamente 
15 a 20% dos pacientes, devido à coexistência de fenótipos bradicárdicos e 
hipotensivos81,83,84. 

São necessárias intervenções de tratamento específicas contra a 
suscetibilidade hipotensiva, além da estimulação, para minimizar o risco de 
recorrência. O TT tem um papel fundamental na seleção dos pacientes para 
estimulação cardíaca. A assistolia na TT é altamente específica para síncope 
reflexa e preditiva de assistolia em síncope espontânea documentada por 
ILR85,86. Quando ocorre assistolia induzida por TT em um paciente com 
síncope recorrente com menos de 40 anos de idade, a estimulação é 
indicada. O TT também é útil para identificar a suscetibilidade hipotensiva, 
que acarreta maiores riscos de recorrências de síncope após estimulação. 
Em uma meta-análise envolvendo 201 pacientes com síncope assistólica 
documentada por ILR, os benefícios da estimulação cardíaca foram maiores 
em pacientes com TT negativo, enquanto um TT positivo previu 
independentemente a recorrência da síncope após a estimulação32. 

Resultados semelhantes foram relatados na síndrome do seio 
carotídeo cardioinibitório87. A gravação de vídeo durante o TT esclareceu 
ainda mais as recorrências em pacientes com fenótipo bradicárdico. Saal et 
al88 observaram que aproximadamente 33% dos pacientes com síncope 
induzida por TT assistólica apresentam cardioinibição tardia, ocorrendo 
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menos de 3 segundos antes da perda de consciência, o que pode limitar ou 
impedir a eficácia do marcapasso contra a recorrência da síncope. 

 
8.2.1 Teofilina  

Estudos defendem a teofilina como um tratamento promissor em 
pacientes com síncope de adenosina baixa, considerada uma alternativa 
potencial à estimulação cardíaca. A teofilina é um antagonista não seletivo do 
receptor de adenosina, que compete com a adenosina pela ligação ao 
receptor. Em pacientes com síncope de adenosina baixa, a teofilina pode 
prevenir a ativação do receptor A1 com subsequente bradicardia quando a 
adenosina plasmática aumenta. Além disso, a teofilina antagoniza os 
receptores A2 da adenosina, mediando a vasodilatação, oferecendo oposição 
à vasodepressão reflexa. Efeitos colaterais menores, incluindo palpitações, 
dor de cabeça, insônia e queixas gastrointestinais podem limitar a 
tolerabilidade89.  

Dados preliminares de um pequeno grupo de pacientes com níveis 
baixos de adenosina e síncope assistólica mostraram boas respostas à 
teofilina (400-600 mg duas vezes ao dia), visando uma faixa plasmática 
terapêutica de 12-18 μg/ml61. Além disso, em pequeno estudo de pacientes 
com síncope com baixo teor de adenosina, foi observada uma redução 
significativa da carga de síncope e assistolia durante a terapia com teofilina 
em comparação com nenhum tratamento. O papel terapêutico da teofilina 
ainda não foi definido89. 

 
8.2.2 Cardioneuroablação  

A cardioneuroablação (CNA) é um procedimento eletrofisiológico 
endocárdico para ablação de fibras parassimpáticas eferentes pós-
ganglionares epicárdicas, que induz denervação parassimpática parcial dos 
seios da face e dos nódulos AV90-92. Ela reduz o impulso vagal para o coração, 
que medeia a cardioinibição reflexa. Foi introduzido em 2005 por JC 
Pachon92. Dados preliminares de séries de casos e estudos observacionais 
indicam denervação vagal bem-sucedida e benefício na carga de síncope92-

95. As evidências disponíveis sobre a CNA, no entanto, são muito limitadas e 
persistem incertezas sobre a metodologia e as consequências a longo prazo 
da desnervação. Não existem ensaios clínicos randomizados. Por isso, o uso 
do CNA atualmente é experimental e requer mais evidências33,96. 

 
9. FUTURO DA AVALIAÇÃO DA SÍNCOPE E ESTRATIFICAÇÃO DE 
RISCO 

9.1 BIOMARCADORES 
O papel dos biomarcadores cardíacos na triagem da síncope 

cardíaca ainda está sob investigação. Biomarcadores que refletem lesão 
miocárdica, como troponina cardíaca, insuficiência cardíaca, como peptídeos 
natriuréticos tipo B, e outras diferentes vias neuroendócrinas possivelmente 
envolvidas na fisiopatologia da síncope cardíaca, como peptídeo natriurético 
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tipo pró-A midregional (MRproANP), proendotelina 1 C-terminal, copeptina e 
proadrenomedulina midregional, foram propostas para a compreensão dos 
mecanismos subjacentes, diagnóstico e adaptação da terapia da síncope 
cardíaca, mas com resultados controversos97-100. 

No estudo multicêntrico BASEL IX97, a precisão diagnóstica do 
MRproANP para síncope cardíaca foi alta e forneceu valor diagnóstico 
significativo em relação ao julgamento clínico e à pontuação EGSYS entre 
pacientes não selecionados com síncope atendidos na emergência. Um 
algoritmo baseado na combinação de MRproANP e julgamento clínico 
produziu uma sensibilidade de 99% e um valor preditivo negativo de 99% para 
exclusão precoce de síncope cardíaca. 

Dados adicionais do estudo BASEL IX101 verificaram que as 
concentrações séricas de BNP, NT-proBNP, hs-cTnT e hs-cTnI foram 
maiores na síncope cardíaca e produziram precisão moderada a alta para o 
diagnóstico de síncope cardíaca. A acurácia prognóstica de BNP, NT-
proBNP, hs-cTnI e hs-cTnT para MACE foi moderada a boa, superior aos 
escores ROSE, OESIL e SFSR, mas significativamente menor que CSRS. 
Esses últimos superaram os biomarcadores cardíacos sozinhos e 
combinados com outras ferramentas de previsão de resultados. 

Em outra coorte multicêntrica baseada em eletrocardiograma, os 
níveis séricos de NT-proBNP – embora geralmente muito mais altos entre 
pacientes de eletrocardiograma com síncope que tiveram um evento adverso 
grave em 30 dias – não melhoraram a precisão prognóstica da Canadian 
Syncope Risk Score (CSRS)102. Consequentemente, são necessárias mais 
pesquisas para determinar como os biomarcadores cardíacos e outros devem 
ser incorporados em um algoritmo de estratificação de risco e para entender 
se isso levará a uma prestação de cuidados de saúde de síncope mais 
eficiente e econômica103. 

 
9.2 TESTE GENÉTICO 

Estudos de histórico familiar, estudos de gêmeos, estudos de 
associação genômica ampla e estudos de duplicação de genes indicam loci 
no genoma que se associam à síncope reflexa, embora genes e proteínas 
precisos permaneçam indeterminados104,105. A compreensão genética que 
sustenta a suscetibilidade hipotensiva, a síncope reflexa e as síndromes de 
intolerância ortostática está em uma fase inicial, com muito ainda a ser 
explorado e, portanto, não pode ser aplicada em estratificação de risco103,106. 

Em relação às doenças arritmogênicas hereditárias, a disponibilidade 
de informações genéticas pode ser usada para fins diagnósticos e para 
orientar a estratificação de risco em algumas doenças, como a síndrome do 
QT longo, cardiomiopatia lamina A/C, taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica, doença progressiva do sistema de condução cardíaca e 
cardiomiopatia arritmogênica107-110.  
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9.3 INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL PARA O GERENCIAMENTO DA SÍNCOPE 
A pesquisa em inteligência artificial (IA) está aumentando 

rapidamente na medicina clínica. As intervenções baseadas em IA podem 
igualar ou até mesmo superar as habilidades dos médicos em modelagem 
preditiva, devido à capacidade de processar múltiplas variáveis 
simultaneamente em grandes conjuntos de dados por algoritmos de 
aprendizado de máquina adequadamente treinados e validados111. As 
soluções de IA demonstraram potencial para melhorar o atendimento ao 
paciente, reduzir a frequência de eventos adversos, diminuir a taxa de 
internação hospitalar e os custos de tratamentos inadequados e 
hospitalização, garantindo em geral um uso mais eficaz dos recursos111,112. 

Existem oportunidades para implementar com sucesso ferramentas 
de previsão alternativas, baseadas em redes neurais artificiais, que podem 
ser aproveitadas para melhorar a estratificação de risco de pacientes com 
síncope no pronto-socorro. As redes neurais podem superar os modelos 
clássicos, pois se adaptam à amostra de dados inicial, apresentando maior 
generalização. Atualmente, poucos estudos analisaram a aplicação de 
ferramentas de IA para a detecção de síncope e previsão de risco, apesar 
dos resultados preliminares encorajadores. Falavigna et al114 desenvolveram 
um modelo inovador de RNA prevendo hospitalização com uma sensibilidade 
de 100% e uma especificidade de 79% e superando as pontuações OESIL e 
SFSR em uma coorte de 1.844 indivíduos apresentando síncope no pronto-
socorro, dando início a uma nova era para soluções que buscam personalizar 
e melhorar a estratificação de risco de pacientes com síncope. 

Com base nos mesmos dados utilizados para derivar e validar o 
CSRS, Grant et al115 produziram quatro modelos de ML concorrentes para 
prever eventos adversos graves em 30 dias após a disposição do pronto-
socorro e observaram que a modelagem de algoritmos de aprendizado de 
máquina correspondia ao desempenho preditivo do CSRS, embora usasse 
menos preditores. 

Técnicas de processamento de linguagem natural (PNL) também 
foram usadas para identificar episódios de síncope em registros médicos de 
pronto-socorro com alta sensibilidade e valor preditivo positivo aceitável, 
resultando em uma redução de 96% do tempo de trabalho necessário para 
identificação manual. As técnicas de PNL podem ser aproveitadas no futuro 
para coletar dados adequados para análises em larga escala e para construir 
modelos preditivos robustos e precisos baseados em IA para apoiar a tomada 
de decisões clínicas116. 

Foi demonstrado que o ECG habilitado para IA adquirido durante o 
ritmo sinusal normal identifica indivíduos com alta probabilidade de fibrilação 
atrial usando uma rede neural convolucional e assinaturas ocultas de estado 
de doença por algoritmos de redes neurais profundas não 
supervisionadas117,118. Da mesma forma, as características da forma do 
complexo QRS previram a ocorrência de fibrilação ventricular com alta 
precisão usando uma rede neural artificial119. 



 

 

667 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

REFERÊNCIAS 
 

1. Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Deharo JC, Elliott PM, Fanciulli A, et al. 
2018 ESC guidelines for the diagnosis and management of syncope. Eur 
Heart J. 2018;39(21):1883–1948. 

2. van Dijk JG, Thijs RD, Benditt DG, Wieling W. A guide to disorders causing 
transient loss of consciousness: focus on syncope. Nat Rev Neurol. 
2009;5(8):438–448. 

3. Yasa E, Ricci F, Magnusson M, Sutton R, Gallina S, Caterina R, et al. 
Cardiovascular risk after hospitalisation for unexplained syncope and 
orthostatic hypotension. Heart. 2018;104(6):487–493. 

4. Shen WK, Sheldon RS, Benditt DG, Cohen MI, Forman DE, Goldberger ZD, 
et al. 2017 ACC/AHA/HRS guideline for the evaluation and management of 
patients with syncope: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association task force on clinical practice 
guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2017;136(5):e60–e122. 

5. Sutton R, Brignole M, Benditt DG. Key challenges in the current 
management of syncope. Nat Rev Cardiol. 2012;9(10):590–598. 

6. Brignole M, Alboni P, Benditt D, Bergfeldt L, Blanc JJ, Bloch Thomsen PE 
et al. Task force on syncope, European Society of Cardiology. Part 1. The 
initial evaluation of patients with syncope. Europace 2001;3:253–60. 

7. Brignole M, Alboni P, Benditt D, Bergfeldt L, Blanc JJ, Bloch Thomsen PE 
et al. Task force on syncope, European Society of Cardiology. Part 2. 
Diagnostic tests and treatment: summary of recommendations. Europace 
2001;3:261–8. 

8. Ricci F, De Caterina R, Fedorowski A. Orthostatic hypotension: 
epidemiology, prognosis, and treatment. J Am Coll Cardiol 2015;66:848–60. 

9. Brignole M, Menozzi C, Del Rosso A, Costa S, Gaggioli G, Bottoni N et al. 
New classification of haemodynamics of vasovagal syncope: beyond the 
VASIS classification: analysis of the pre-syncopal phase of the tilt test without 
and with nitroglycerin challenge. Europace 2000;2:66–76. 

10. Solbiati M, Casazza G, Dipaola F, Rusconi AM, Cernuschi G, Barbic F et 
al. Syncope recurrence and mortality: a systematic review. Europace 
2014;17:300–8. 

11.Jorge JG, Pournazari P, Raj SR, Maxey C, Sheldon RS. Frequency of 
injuries associated with syncope in the prevention of syncope trials. Europace 
2020;22:1896–903. 

12.Jorge JG, Raj SR, Teixeira PS, Teixeira JA, Sheldon RS. Likelihood of 
injury due to vasovagal syncope: a systematic review and meta-analysis. 
Europace 2021;23:1092–9. 



 

 

668 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mecanismos fisiopatológicos, avaliação clínica e abordagens terapêuticas da síncope 

 

13. Ng J, Sheldon RS, Ritchie D, Raj V, Raj SR. Reduced quality of life and 
greater psychological distress in vasovagal syncope patients compared to 
healthy individuals. Pacing Clin Electrophysiol 2019;42:180–8. 

14. van Dijk N, Sprangers MA, Colman N, Boer KR, Wieling W, Linzer M. 
Clinical factors associated with quality of life in patients with transient loss of 
consciousness. J Cardiovasc Electrophysiol 2006;17:998–1003. 

15. Numé A-K, Carlson N, Gerds TA, et al. Risk of post-discharge fall-related 
injuries 

among adult patients with syncope: a nationwide cohort study. PLoS One 
2018;13:e0206936. 

16. Gill TM, Murphy TE, Gahbauer EA, et al. Association of injurious falls with 
disability outcomes and nursing home admissions in community-living older 
persons. Am J Epidemiol 2013;178:418–25. 

17. Gill TM, Murphy TE, Gahbauer EA, et al. The course of disability before 
and after a serious fall injury. JAMA Intern Med 2013;173:1780–6. 

18. Ungar A, Mussi C, Ceccofiglio A, et al. Etiology of syncope and 
unexplained falls in elderly adults with dementia: syncope and dementia 
(SYD) study. J Am Geriatr Soc 2016;64:1567–73.  

19. Linzer M, Pontinen M, Gold DT, et al. Impairment of physical and 
psychosocial function in recurrent syncope. J Clin Epidemiol 1991;44:1037–
43.  

20. Numé A-K, Kragholm K, Carlson N, et al. Syncope and its impact on 
occupational accidents and employment: a Danish nationwide retrospective 
cohort study. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2017;10:e003202. 

21. Arfken CL, Lach HW, Birge SJ, et al. The prevalence and correlates of 
fear of falling in elderly persons living in the community. Am J Public Health 
1994;84:565–70.  

22. Scheffer AC, Schuurmans MJ, van Dijk N, et al. Fear of falling: 
measurement strategy, prevalence, risk factors and consequences among 
older persons. Age Ageing 2008;37:19–24.  

23. Yoshida S. A global report on falls prevention, epidemiology of falls. 
Ageing and Life Course, Family and Community Health, World health 
Organization (WHO), 2007. 

24. Sutton R, Brignole M. Twenty-eight years of research permit 
reinterpretation of tilt-testing: hypotensive susceptibility rather than diagnosis. 
Eur Heart J. 2014;35:2211–2. 

25. Van Lieshout JJ, Wieling W, Karemaker JM, Secher NH. Syncope, 
cerebral perfusion, and oxygenation. J Appl Physiol. 2003;94:833–48. 



 

 

669 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

26. Van Dijk JG, Thijs RD, van Zwet E, Tannemaat MR, van Niekerk J, Benditt 
DG, et al. The semiology of tilt-induced reflex syncope in relation to 
electroencephalographic changes. Brain. 2014;137:576–585. 

27. Panhuyzen-Goedkoop NM, Wellens HJ, Piek JJ. Early recognition of 
sudden cardiac arrest in athletes during sports activity. Neth Heart J. 
2018;26:21–5. 

28. Steinskog DM, Solberg EE. Sudden cardiac arrest in sports: a video 
analysis. Br J Sports Med. 2018;53:1293–8. 

29. Zorzi A, Cipriani A, Corrado D. Circumstances of cardiac arrest during 
sports activity recorded on video. Eur J Prev Cardiol. 2018;25:1452–4. 

30. Brignole M, Deharo J-C, De Roy L, et al. Syncope due to idiopathic 
paroxysmal atrioventricular block: long-term follow-up of a distinct form of 
atrioventricular block. J Am Coll Cardiol 2011;58:167–73.  

31. Sutton R, Brignole M. Twenty-eight years of research permit 
reinterpretation of tilt-testing: hypotensive susceptibility rather than diagnosis. 
Eur Heart J 2014;35:2211–2.  

32. Brignole M, Deharo JC, Menozzi C, et al. The benefit of pacemaker 
therapy in patients with neurally mediated syncope and documented asystole: 
a meta-analysis of implantable loop recorder studies. Europace 
2018;20:1362–6. 

33. Brignole M, Rivasi G. New insights in diagnostics and therapies in 
syncope: a novel approach to non-cardiac syncope. Heart. 2021; 107(11): 
864–873. 

34. WHO Expert Committee on Arterial Hypertension & World Health 
Organization. 

Arterial hypertension: report of a WHO expert committee. 1978:7–56. 

35. Owens PE, Lyons SP, O’Brien ET. Arterial hypotension: prevalence of low 
blood pressure in the general population using ambulatory blood pressure 
monitoring. J Hum Hypertens. 2000; 14(4): 243–247. 

36. Jacob G, Barbic F, Glago M, et al. Cardiovascular autonomic profile in 
women with constitutional hypotension. J Hypertens. 2018; 36(10): 2068–
2076. 

37. De Buyzere M, Clement DL, Duprez D. Chronic low blood pressure: a 
review. Cardiovasc Drugs Ther. 1998; 12(1): 29–35. 

38. Sim JJ, Zhou H, Bhandari S, et al. Low systolic blood pressure from 
treatment and association with serious falls/syncope. Am J Prev Med. 2018; 
55(4): 488–496.  



 

 

670 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mecanismos fisiopatológicos, avaliação clínica e abordagens terapêuticas da síncope 

 

39. Sink KM, Evans GW, Shorr RI, et al. Syncope, hypotension, and falls in 
the treatment of hypertension: results from the randomized clinical systolic 
blood pressure intervention trial. J Am Geriatr Soc. 2018; 66(4): 679–686.  

40. Rivasi G, Rafanelli M, Mossello E, et al. Drug-Related orthostatic 
hypotension: beyond anti-hypertensive medications. Drugs Aging. 2020; 
37(10): 725–738. 

41. Rivasi G, Brignole M, Rafanelli M, et al. Blood pressure management in 
hypertensive patients with syncope: how to balance hypotensive and 
cardiovascular risk. J Hypertens. 2020; 38(12): 2356–2362.  

42. Scuteri A, Modestino A, Frattari A, et al. Occurrence of hypotension in 
older participants. Which 24-hour ABPM parameter better correlate with? J 
Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2012; 67(7): 804–810.  

43. Ceccofiglio A, Mussi C, Rafanelli M, et al. Increasing prevalence of 
orthostatic hypotension as a cause of syncope with advancing age and 
multimorbidity. J Am Med Dir Assoc. 2019; 20(5): 586–588.  

44. Ungar A, Mussi C, Ceccofiglio A, et al. Etiology of syncope and 
unexplained falls in elderly adults with dementia: Syncope and Dementia 
(SYD) study. J Am Geriatr Soc. 2016; 64(8): 1567–1573.  

45. Liang Y, Fratiglioni L, Wang R, et al. Effects of biological age on the 
associations of blood pressure with cardiovascular and non-cardiovascular 
mortality in old age: A population-based study. Int J Cardiol. 2016; 220: 508–
513.  

46. Rivasi G, Tortù V, D’Andria MF, et al. Hypertension management in frail 
older adults: a gap in evidence. J Hypertens. 2021; 39(3): 400–407. 

47. Stergiou GS, Palatini P, Parati G, et al. 2021 European Society of 
Hypertension practice guidelines for office and out-of-office blood pressure 
measurement. J Hypertens. 2021; 39(7): 1293–1302.  

48. Ishikawa J, Ishikawa Y, Edmondson D, et al. Age and the difference 
between awake ambulatory blood pressure and office blood pressure: a meta-
analysis. Blood Press Monit. 2011; 16(4): 159–167. 

49. Vallelonga F, Romagnolo A, Merola A, et al. Detection of orthostatic 
hypotension with ambulatory blood pressure monitoring in parkinson’s 
disease. Hypertens Res. 2019; 42(10): 1552–1560. 

50. Stuebner E, Vichayanrat E, Low DA, et al. Twenty-four-hour non-invasive 
ambulatory blood pressure and heart rate monitoring in Parkinson’s disease. 
Front Neurol. 2013; 4: 49. 

51. Alquadan KF, Singhania G, Koratala A, et al. Office orthostatic blood 
pressure measurements and ambulatory blood pressure monitoring in the 
prediction of autonomic dysfunction. Clin Hypertens. 2017; 23: 3. 



 

 

671 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

52. Giulia Rivasi, Antonella Groppelli, Michele Brignole, Davide Soranna, 
Antonella Zambon, Grzegorz Bilo, Martino Pengo, Bashaaer Sharad, Viktor 
Hamrefors, Martina Rafanelli, Giuseppe Dario Testa, Richard Sutton, Andrea 
Ungar, Artur Fedorowski GP Ambulatory blood pressure monitoring: a new 
diagnostic approach for detection of hypotension in reflex syncope. 2021. 

53. Conroy SP, Harrison JK, Van Der Wardt V, et al. Ambulatory blood 
pressure monitoring in older people with dementia: a systematic review of 
tolerability. Age Ageing. 2016; 45(4): 456–462.  

54. Sutton R, Fedorowski A, Olshansky B, et al. Tilt testing remains a valuable 
asset. Eur Heart J. 2021; 42(17): 1654–1660.  

55. Torabi P, Ricci F, Hamrefors V, et al. Classical and delayed orthostatic 
hypotension in patients with unexplained syncope and severe orthostatic 
intolerance. Front Cardiovasc Med. 2020; 7: 21. 

56. Brignole M, Kessisoglu F, Croci F, et al. Complementary effectiveness of 
carotid sinus massage and tilt testing for the diagnosis of reflex syncope in 
patients older than 40 years: a cohort study. Europace. 2020; 22(11): 1737– 
1741. 

57. Sutton R. Reflex Atrioventricular Block. Front Cardiovasc Med. 2020; 7: 
48.  

58. Brignole M, Deharo JC, Menozzi C, et al. The benefit of pacemaker 
therapy in patients with neurally mediated syncope and documented asystole: 
a meta-analysis of implantable loop recorder studies. Europace. 2018; 20(8): 
1362–1366.  

59. Moya A, Brignole M, Menozzi C, et al. Mechanism of syncope in patients 
with isolated syncope and in patients with tilt-positive syncope. Circulation. 
2001; 104(11): 1261–1267. 

60. Deharo JC, Guieu R, Mechulan A, et al. Syncope without prodromes in 
patients with normal heart and normal electrocardiogram: a distinct entity. J 
Am Coll Cardiol. 2013; 62(12): 1075–1080.  

61. Brignole M, Guieu R, Tomaino M, et al. Mechanism of syncope without 
prodromes with normal heart and normal electrocardiogram. Heart Rhythm. 
2017; 14(2): 234–239.  

62. Joulia F, Coulange M, Lemaitre F, et al. Plasma adenosine release is 
associated with bradycardia and transient loss of consciousness during 
experimental breath-hold diving. Int J Cardiol. 2013; 168(5): e138–e141. 

63. Solari D, Tesi F, Unterhuber M, et al. Stop vasodepressor drugs in reflex 
syncope: a randomised controlled trial. Heart. 2017; 103(6): 449–455.  

64. Bress AP, Kramer H, Khatib R, et al. Potential Deaths Averted and Serious 
Adverse Events Incurred From Adoption of the SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) Intensive Blood Pressure Regimen in the United 



 

 

672 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mecanismos fisiopatológicos, avaliação clínica e abordagens terapêuticas da síncope 

 

States: Projections From NHANES (National Health and Nutrition Examination 
Survey). Circulation. 2017; 135(17): 1617–1628.  

65. van der Wardt V, Harrison JK, Welsh T, et al. Withdrawal of 
antihypertensive medication: a systematic review. J Hypertens. 2017; 35(9): 
1742–1749.  

66. Verhaeverbeke I, Mets T. Drug-induced orthostatic hypotension in the 
elderly: avoiding its onset. Drug Saf. 1997; 17(2): 105–118. 

67. Duschek S, Heiss H, Buechner B, et al. Hemodynamic determinants of 
chronic hypotension and their modification through vasopressor application. J 
Physiol Sci. 2009; 59(2): 105–112. 

68. Izcovich A, González Malla C, Manzotti M, et al. Midodrine for orthostatic 
hypotension and recurrent reflex syncope: A systematic review. Neurology. 
2014; 83(13): 1170–1177.  

69. Eschlböck S, Wenning G, Fanciulli A. Evidence-based treatment of 
neurogenic orthostatic hypotension and related symptoms. J Neural Transm 
(Vienna). 2017; 124(12): 1567–1605.  

70. Sheldon R, Faris P, Tang A, et al. Midodrine for the prevention of 
vasovagal syncope: a randomized clinical trial. Ann Intern Med. 2021.  

71. Sheldon R, Raj SR, Rose MS, et al. POST 2 Investigators. Fludrocortisone 
for the prevention of Vasovagal syncope: a randomized, placebo-controlled 
trial. J Am Coll Cardiol. 2016; 68(1): 1–9. 

72. Hakamäki T, Rajala T, Lehtonen A. Ambulatory 24-hour blood pressure 
recordings in patients with Parkinson’s disease with or without fludrocortisone. 
Int J Clin Pharmacol Ther. 1998; 36(7): 367–369.  

73. van Lieshout JJ, ten Harkel AD, Wieling W. Fludrocortisone and sleeping 
in the head-up position limit the postural decrease in cardiac output in 
autonomic failure. Clin Auton Res. 2000; 10(1): 35–42.  

74. Kaufmann H, Freeman R, Biaggioni I, et al. Droxidopa for neurogenic 
orthostatic hypotension: a randomized, placebo-controlled, phase 3 trial. 
Neurology. 2014; 83(4): 328–335. 

75. Hauser RA, Isaacson S, Lisk JP, et al. Droxidopa for the short-term 
treatment of symptomatic neurogenic orthostatic hypotension in Parkinson’s 
disease (nOH306B). Mov Disord. 2015; 30(5): 646–654. 

76. Keating GM. Droxidopa: a review of its use in symptomatic neurogenic 
orthostatic hypotension. Drugs. 2015; 75(2): 197–206. 

77. Sheldon RS, Lei L, Guzman JC, et al. A proof of principle study of 
atomoxetine for the prevention of vasovagal syncope: the Prevention of 
Syncope Trial VI. Europace. 2019; 21(11): 1733–1741.  



 

 

673 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

78. Sheldon RS, Ritchie D, McRae M, et al. Norepinephrine transport inhibition 
for treatment of vasovagal syncope. J Cardiovasc Electrophysiol. 2013; 24(7): 
799–803.  

79. Tajdini M, Aminorroaya A, Tavolinejad H, et al. Atomoxetine as an adjunct 
to nonpharmacological treatments for preventing vasovagal attacks in patients 
with recurrent vasovagal syncope: A pilot randomized-controlled trial. Int J 
Cardiol Heart Vasc. 2021; 34: 100789. 

80. Baron-Esquivias G, Morillo CA, Moya-Mitjans A, et al. Dual-Chamber 
pacing with closed loop stimulation in recurrent reflex vasovagal syncope: the 
SPAIN study. J Am Coll Cardiol. 2017; 70(14): 1720–1728. 

81. Brignole M, Russo V, Arabia F, et al. Cardiac pacing in severe recurrent 
reflex syncope and tilt-induced asystole. Eur Heart J. 2021; 42(5): 508–516.  

82. Glikson M, Nielsen JC, Kronborg MB, et al. 2021 ESC Guidelines on 
cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J. 2021; 
42(35): 3427–3520.  

83. Rivasi G, Solari D, Rafanelli M, et al. Incidence and predictors of syncope 
recurrence after cardiac pacing in patients with carotid sinus syndrome. Int J 
Cardiol. 2018; 266: 119–123. 

84. Yasa E, Ricci F, Holm H, et al. Pacing therapy in the management of 
unexplained syncope: a tertiary care centre prospective study. Open Heart. 
2019; 6(1): e001015.  

85. Brignole M, Tomaino M, Gargaro A. Vasovagal syncope with asystole: the 
role of cardiac pacing. Clin Auton Res. 2017; 27(4): 245–251. 

86. Brignole M, Donateo P, Tomaino M, et al. Benefit of pacemaker therapy 
in patients with presumed neurally mediated syncope and documented 
asystole is greater when tilt test is negative. Circ Arrhythmia Electrophysiol. 
2014; 7(1): 10–16. 

87. Solari D, Maggi R, Oddone D, et al. Clinical context and outcome of carotid 
sinus syndrome diagnosed by means of the ‚method of symptoms’. Europace. 
2014; 16(6): 928–934. 

88. Saal DP, Thijs RD, van Zwet EW, et al. Temporal relationship of asystole 
to onset of transient loss of consciousness in tilt-induced reflex syncope. 
JACC Clin Electrophysiol. 2017; 3(13): 1592–1598,  

89. Brignole M, Iori M, Solari D, et al. Efficacy of theophylline in patients with 
syncope without prodromes with normal heart and normal ECG. Int J Cardiol. 
2019; 289: 70–73. 

90. Hu F, Zheng L, Liang E, et al. Right anterior ganglionated plexus: The 
primary target of cardioneuroablation? Heart Rhythm. 2019; 16(10): 1545–
1551.  



 

 

674 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mecanismos fisiopatológicos, avaliação clínica e abordagens terapêuticas da síncope 

 

91. Sun W, Zheng L, Qiao Yu, et al. Catheter ablation as a treatment for 
vasovagal syncope: long-term outcome of endocardial autonomic modification 
of the left atrium. J Am Heart Assoc. 2016; 5(7). 

92. Pachon JC, Pachon EI, Cunha Pachon MZ, et al. Catheter ablation of 
severe neurally meditated reflex (neurocardiogenic or vasovagal) syncope: 
cardioneuroablation long-term results. Europace. 2011; 13(9): 1231–1242. 

93. Debruyne P, Rossenbacker T, Janssens L, et al. Durable physiological 
changes and decreased syncope burden 12 months after unifocal right-sided 
ablation under computed tomographic guidance in patients with neurally 
mediated syncope or functional sinus node dysfunction. Circ Arrhythm 
Electrophysiol. 2021; 14(6): e009747. 

94. Calo L, Rebecchi M, Sette A, et al. Catheter ablation of right atrial 
ganglionated plexi to treat cardioinhibitory neurocardiogenic syncope: a long-
term follow-up prospective study. J Interv Card Electrophysiol. 2021; 61(3): 
499–510.  

95. Aksu T, Güler TE, Bozyel S, et al. Cardioneuroablation in the treatment of 
neurally mediated reflex syncope: a review of the current literature. Turk 
Kardiyol Dern Ars. 2017; 45(1): 33–41.  

96. Thiruganasambandamoorthy. Wieling W, Jardine DL. 
Cardioneuroablation for recurrent vasovagal syncope: Important questions 
need to be answered. Heart Rhythm. 2021. 

97. Badertscher P, Nestelberger T, de Lavallaz JDF, Than M, Morawiec B, 
Kawecki D, et al. Prohormones in the early diagnosis of cardiac syncope. J 
Am Heart Assoc. 2017;6(12). 

98. Pfister R, Diedrichs H, Larbig R, Erdmann E, Schneider CA. NT-pro-BNP 
for differential diagnosis in patients with syncope. Int J Cardiol. 
2009;133(1):51–4. 

99. Thiruganasambandamoorthy V, Ramaekers R, Rahman MO, Stiell IG, 
Sikora L, Kelly SL, et al. Prognostic value of cardiac biomarkers in the risk 
stratification of syncope: a systematic review. Intern Emerg Med. 
2015;10(8):1003–14. 

100. Fedorowski A, Burri P, Struck J, Juul-Moller S, Melander O. Novel 
cardiovascular biomarkers in unexplained syncopal attacks: the SYSTEMA 
cohort. J Intern Med. 2013;273(4):359–67. 

101. du Fay de Lavallaz J, Badertscher P, Nestelberger T, Zimmermann T, 
Miro O, Salgado E, et al. B-Type natriuretic peptides and cardiac troponins for 
diagnosis and risk-stratification of syncope. Circulation. 2019;139:2403–18. 

102. Thiruganasambandamoorthy V, Sivilotti MLA, Le Sage N, Yan JW, 
Huang P, Hegdekar M, et al. Multicenter emergency department validation of 
the Canadian syncope risk score. JAMA Intern Med. 2020;180(5):737–44. 



 

 

675 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

103. Sandhu RK, Sheldon RS. Are cardiac biomarkers the key to solving the 
syncope mystery? Circulation. 2019;139(21):2419–21. 

104. Sheldon RS, Sandhu RK. The search for the genes of vasovagal 
syncope. Front Cardiovasc Med. 2019;6:175. 

105. Fedorowski A, Pirouzifard M, Sundquist J, Sundquist K, Sutton R, Zoller 
B. Risk factors for syncope associated with multigenerational relatives with a 
history of syncope. JAMA Netw Open. 2021;4(3):e212521. 

106. Fedorowski A, Franceschini N, Brody J, Liu C, Verwoert GC, Boerwinkle 
E, et al. Orthostatic hypotension and novel blood pressure-associated gene 
variants: genetics of postural hemodynamics (GPH) consortium. Eur Heart J. 
2012;33(18):2331–41. 

107. Schwartz PJ, Ackerman MJ, Antzelevitch C, Bezzina CR, Borggrefe M, 
Cuneo BF, et al. Inherited cardiac arrhythmias. Nat Rev Dis Primers. 
2020;6(1):58. 

108. Priori SG, Blomstrom-Lundqvist C, Mazzanti A, Blom N, Borggrefe M, 
Camm J, et al. 2015 ESC guidelines for the management of patients with 
ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death: the task 
force for the Management of Patients with ventricular arrhythmias and the 
prevention of sudden cardiac death of the european Society of Cardiology 
(ESC). Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital 
Cardiology (AEPC). Eur Heart J. 2015;36(41):2793–867. 

109. Priori SG, Wilde AA, Horie M, Cho Y, Behr ER, Berul C, et al. 
HRS/EHRA/APHRS expert consensus statement on the diagnosis and 
management of patients with inherited primary arrhythmia syndromes: 
document endorsed by HRS, EHRA, and APHRS in may 2013 and by ACCF, 
AHA, PACES, and AEPC in june 2013. Heart Rhythm. 2013;10(12):1932–63. 

110. Corrado D, Perazzolo Marra M, Zorzi A, Beffagna G, Cipriani A, Lazzari 
M, et al. Diagnosis of arrhythmogenic cardiomyopathy: the Padua criteria. Int 
J Cardiol. 2020;319:106–14. 

111. D'Ascenzo F, De Filippo O, Gallone G, Mittone G, Deriu MA, Iannaccone 
M, et al. Machine learning-based prediction of adverse events following an 
acute coronary syndrome (PRAISE): a modelling study of pooled datasets. 
Lancet. 2021;397(10270):199–207. 

112. Romero-Brufau S, Wyatt KD, Boyum P, Mickelson M, Moore M, 
Cognetta-Rieke C. Implementation of artificial intelligence-based clinical 
decision support to reduce hospital readmissions at a regional hospital. Appl 
Clin Inform. 2020;11(4):570–7. 

113. Falavigna G, Costantino G, Furlan R, Quinn JV, Ungar A, Ippoliti R. 
Artificial neural networks and risk stratification in emergency departments. 
Intern Emerg Med. 2019;14(2):291–9. 



 

 

676 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Mecanismos fisiopatológicos, avaliação clínica e abordagens terapêuticas da síncope 

 

114. Grant L, Joo P, Nemnom MJ, Thiruganasambandamoorthy V. Machine 
learning versus traditional methods for the development of risk stratification 
scores: a case study using original Canadian syncope risk score data. Intern 
Emerg Med. 

115. Dipaola F, Gatti M, Pacetti V, Bottaccioli AG, Shiffer D, Minonzio M, et 
al. Artificial intelligence algorithms and natural language processing for the 
recognition of syncope patients on emergency department medical records. J 
Clin Med. 2019;8(10). 

116. Attia ZI, Noseworthy PA, Lopez-Jimenez F, Asirvatham SJ, Deshmukh 
AJ, Gersh BJ, et al. An artificial intelligence-enabled ECG algorithm for the 
identification of patients with atrial fibrillation during sinus rhythm: a 
retrospective analysis of outcome prediction. Lancet. 2019;394(10201):861–
7. 

117. Siontis KC, Noseworthy PA, Attia ZI, Friedman PA. Artificial intelligence 
enhanced electrocardiography in cardiovascular disease management. Nat 
Rev Cardiol. 2021;18(7):465–78. 

118. Taye GT, Shim EB, Hwang HJ, Lim KM. Machine learning approach to 
predict ventricular fibrillation based on QRS complex shape. Front Physiol. 
2019;10:1193. 
 



 

 

677 

Saúde cardiovascular: conhecimento, prevenção e cuidado   

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

 
CAPÍTULO 27 

 
AVANÇOS NA COMPREENSÃO DA PATOGÊNESE DA DOENÇA DE 
CHAGAS: UMA ABORDAGEM DO RISCO CARDIOVASCULAR 

 
Antonio Peretti de Luna Freire Neto;  

Camila Lara de la Barrera;  
Gabriella Assink de Castro;  

Guilherme Marcos Levy Lamella;  
Hemerson Casado Gama;  
Leonardo Giglio Dragone;  

Rízia Kérem Gonçalves Martiniano;  
Robson Amaro do Nascimento Xisto; 

Rodney de Oliveira. 
 
 

 
RESUMO  
 
A Doença de Chagas, causada pelo parasita Trypanosoma cruzi e transmitida 
principalmente por insetos vetores, é uma das principais causas de 
cardiomiopatia na América Latina. O comprometimento cardíaco é uma das 
manifestações mais graves da doença e pode levar a complicações cardíacas 
potencialmente fatais. O parasita invade as células cardíacas, 
desencadeando uma resposta inflamatória crônica e danos progressivos ao 
tecido cardíaco. Isso resulta em uma série de alterações estruturais e 
funcionais no coração, incluindo dilatação ventricular, disfunção sistólica e 
diastólica, arritmias cardíacas e formação de trombos intracavitários. A 
miocardite crônica, caracterizada pela presença de infiltrados inflamatórios e 
fibrose, é uma das principais características patológicas do comprometimento 
cardíaco na Doença de Chagas. Os pacientes podem permanecer 
assintomáticos por anos ou décadas, mas cerca de 30% a 40% desenvolvem 
complicações cardíacas graves, como insuficiência cardíaca, disfunção 
ventricular, embolia pulmonar e morte súbita cardíaca. O risco de desenvolver 
comprometimento cardíaco parece estar relacionado à carga parasitária 
inicial, além de fatores genéticos, imunológicos e ambientais. O diagnóstico 
precoce e o manejo adequado do comprometimento cardíaco na Doença de 
Chagas são fundamentais para melhorar o prognóstico dos pacientes. Isso 
inclui a avaliação clínica regular, o uso de exames de imagem cardíaca, como 
ecocardiografia e ressonância magnética cardíaca, e a terapia farmacológica 
direcionada para o controle da insuficiência cardíaca, arritmias e eventos 
tromboembólicos. Além disso, estratégias de prevenção da transmissão do 
Trypanosoma cruzi, incluindo o controle vetorial, triagem de doadores de 
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sangue e transmissão vertical, são essenciais para reduzir a incidência da 
Doença de Chagas e suas complicações cardíacas associadas. 
 
Palavras-chave: Doença de Chagas. Trypanosoma cruzi. Cardiomiopatia. 
Parasitismo cardíaco. Complicações cardíacas 
 
1. DEFINIÇÃO 

A doença de Chagas (DC) é uma antropozoonose causada pelo 
protozoário parasita Trypanosoma cruzi, que afeta cerca de 6 a 8 milhões de 
pessoas em todo o mundo e causa aproximadamente 50 mil mortes por 
ano1. Entre 65 a 100 milhões de pessoas vivem em áreas de risco de 
infecção2-4. Embora já tenha passado mais de um século desde a sua 
descoberta, a DC continua sendo um dos principais problemas de saúde 
pública para a maioria dos países latino-americanos. Nas últimas décadas, 
também tem sido uma preocupação em locais não endêmicos como Canadá, 
Estados Unidos, Europa, Austrália e Japão, devido à constante migração de 
indivíduos de áreas endêmicas. Nesse caso, a transmissão ocorre 
principalmente por meio de transfusão de sangue, transplante de órgãos ou 
transmissão vertical de mãe para filho5. 

A infecção tem duas fases sucessivas. A fase aguda é caracterizada 
por alta parasitemia, geralmente assintomática ou oligossintomática, com 
febre, anorexia e taquicardia6. Essas manifestações desaparecem 
espontaneamente em 90% dos casos, e possivelmente 60 a 70% dos 
indivíduos infectados nunca desenvolverão sinais ou sintomas relacionados 
à DC, caracterizando a forma indeterminada. Os demais pacientes – ou seja, 
30 a 40% infectados – podem evoluir para a fase crônica com queixas clínicas 
neurológicas, cardíacas, digestivas (megacólon ou megaesôfago) ou 
cardiodigestivas7.  

A cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) é a manifestação mais 
grave da doença, afetando um terço dos indivíduos com sorologia positiva, 
que, em casos graves, tem o transplante cardíaco como única opção de 
tratamento. Apesar dos esforços para compreender o tropismo parasitário 
para determinados tecidos, como o coração, os fatores envolvidos na 
progressão clínica das formas indeterminadas para as sintomáticas ainda são 
desconhecidos8. 

A DC crônica é considerada uma doença incapacitante, responsável 
pela morbimortalidade mais significativa entre as doenças parasitárias, 
gerando um gasto global de US$ 627,5 milhões/ano em custos de saúde9,10. 
O custo estimado por paciente nos estágios iniciais da doença é de US$ 200, 
mas na forma crônica sintomática esse valor pode ser de 4.000 a 6.000 
dólares11.  

 
2. DESCOBERTA DA DOENÇA DE CHAGAS 

O DC recebeu esse nome em homenagem ao seu descobridor, 
Carlos Ribeiro Justiniano Chagas, nascido em uma fazenda de café na cidade 
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de Oliveira, em Minas Gerais, em 9 de julho de 187812,13. Formado em 
Medicina em 1903, Chagas foi convidado por Oswaldo Cruz para trabalhar 
como médico no Ministério da Saúde Pública e Higiene do Brasil, onde 
aplicou pela primeira vez o controle vetorial intradomiciliar contra a 
malária. Devido ao sucesso de seu trabalho, se tornou membro da Academia 
Nacional de Medicina do Brasil e recebeu diversos prêmios e títulos de 
instituições de Paris, Bélgica, Lima e Estados Unidos, incluindo Doutor 
Honoris Causa pela Universidade de Harvard. Além disso, Chagas foi 
indicado duas vezes ao Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia (1913 e 1921), 
mas nunca foi premiado13. 

Algumas evidências apontam para oposição política a Chagas no 
Brasil, devido à característica socioeconômica da doença14,15. Além disso, 
pesquisadores europeus não aceitaram essa descoberta incomum e a 
doença de Chagas ainda não era completamente compreendida em 1912. 
Embora Chagas tivesse estabelecido as principais características da nova 
doença e a publicado em uma revista relevante. Em 1921, ainda não havia 
nenhum relatório escrito sobre a avaliação de Chagas no Comitê Nobel do 
Instituto Karolinska, e nenhum cientista recebeu o prêmio naquele ano. Ele 
dirigiu o Instituto Oswaldo Cruz por 17 anos – de 1917 até sua morte em 1934 
– e coordenou uma campanha contra a epidemia de gripe espanhola no Brasil 
(1918)15-17. 

Em 14 de fevereiro de 1909, Chagas consultou uma paciente que 
seria o primeiro caso de DC descrito na literatura: uma criança de 2 anos, 
chamada Berenice, que apresentava febre alta, hepatoesplenomegalia, 
edema facial e presença do parasita no sangue. Berenice permaneceu 
assintomática durante toda a vida e morreu aos 73 anos por outras 
causas. Ela foi incluída em vários estudos clínicos de DC dos 55 aos 71 anos 
de idade12. A partir daí, a investigação sobre a DC na América Latina foi 
intensificada, com os primeiros relatos da doença em 1913, em El 
Salvador; em 1919, no Peru e na Venezuela; em 1922, na Costa Rica; em 
1924, no Paraguai; em 1933, na Guatemala; em 1937, no Chile; em 1938, no 
México; em 1942, na Bolívia; em 1947, na Colômbia; em 1949, na Nicarágua 
e na Argentina; e 1960, em Honduras18-27. 

Somente mais tarde, o DNA do T. cruzi foi encontrado em múmias do 
Chile/Peru e do Brasil, datadas de 7.050 anos a.C. e de 2.500 a 5.000 anos 
a.C., respectivamente, demonstrando que a doença existe na América Latina 
há mais de 9 mil anos. Apesar de datar do período pré-colombiano, a DC não 
foi mencionada antes de 1909, o que torna os achados de Carlos Chagas um 
feito único na história da parasitologia e da medicina. Somente ele descreveu 
as características mais importantes de uma nova doença tropical: o vetor, o 
patógeno e seus diferentes estágios de desenvolvimento, os hospedeiros, 
assim como suas manifestações clínicas, epidemiologia e até mesmo sua 
profilaxia28-30. 

Segundo Lannes-Vieira et al31, a história da DC pode ser dividida em 
3 fases importantes. A primeira, de 1909 a 1934, é caracterizada pelo 
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trabalho de Chagas e pela polêmica quanto à definição e legitimação da 
doença como fato científico e problema social. A segunda fase, de 1935 a 
1960, ocorre após a morte de Chagas, quando Mazza e Romaña confirmaram 
a forma aguda da doença na Argentina e quando Evandro Chagas (filho de 
Chagas) e Emmanuel Dias identificaram o caráter endêmico e crônico da 
doença. Por fim, a terceira fase, de 1961 até os dias atuais, representa um 
desafio tanto para o controle quanto para a compreensão da DC em diversos 
aspectos, tornando a implementação de políticas de saúde nacionais e 
internacionais uma necessidade constante31. 

 
3. CARACTERÍSTICAS DA DOENÇA DE CHAGAS 

Também conhecida como tripanossomíase americana, a DC é 
causada pelo protozoário parasita Trypanosoma cruzi. Com fisiopatologia 
complexa e perfil epidemiológico dinâmico, a DC continua sendo um 
importante problema de saúde pública, sendo uma doença emergente em 
países não endêmicos1. 

 
3.1 TRYPANOSOMA CRUZI E VETOR 

O T. cruzi é um parasita intracelular hemoflagelado que pertence à 
ordem Kinetoplastida, família Trypanosomatidae32. É o agente causador da 
DC, possuindo a capacidade de infectar qualquer célula, principalmente 
macrófagos, fibroblastos e células epiteliais33. Durante seu ciclo de vida, o 
parasita evolui da seguinte forma34:  

 Amastigotas – forma proliferativa encontrada dentro de células 
hospedeiras vertebradas); 

 Epimastigotas – forma proliferativa encontrada no intestino de 
hospedeiros invertebrados); e 

 Tripomastigotas – forma infecciosa originada de amastigotas em 
hospedeiros vertebrados; e de epimastigotas no trato digestivo de 
hospedeiros invertebrados. 
A DC é transmitida por vetores, sendo o parasita transmitido por 

insetos sugadores de sangue – também conhecidos como barbeiros – da 
subfamília Triatominiae35,36. Sabe-se que 140 espécies de Triatominae são 
capazes de transmitir o T. cruzi e estão amplamente distribuídas nas 
Américas. As espécies vetores mais importantes são37,38:  

 Triatoma infestans – na Argentina, Bolívia, Brasil, Chile, Paraguai, 
Uruguai e Peru;  

 Rodhinus prolixus – na Colômbia, Venezuela e América Central;  

 T. dimidiata – no Equador e na América Central; e  

 Rhodnius pallescens – no Panamá (OPAS).  
Na parte sul dos Estados Unidos, o inseto vetor comum é Triatoma 

gerstaeckeri, seguido por T. lecticularia e T. sanguisuga38. 
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3.2 ROTAS DE TRANSMISSÃO 
A via vetorial é considerada o modo clássico de transmissão do T. 

cruzi e a mais interessante do ponto de vista epidemiológico, devido à sua 
ligação direta com aspectos sociais, culturais e econômicos de uma 
população39. Curiosamente, a área endêmica para DC se sobrepõe à 
distribuição da maioria dos insetos da família Triatominae. Com isso, o 
controle sistemático de insetos reduz drasticamente ou até elimina a 
expansão da doença. Nesse sentido, diversos esforços internacionais foram 
realizados nas últimas décadas e resultaram no controle vetorial na América 
Central, Brasil, Uruguai, Chile, Argentina e Paraguai40-42. No ciclo silvestre, os 
reservatórios dos mamíferos são principalmente primatas, roedores e 
marsupiais. No ciclo doméstico, os reservatórios dos mamíferos são 
humanos, cães e gatos34.  

Como existe um fluxo considerável de migrantes de países 
endêmicos para países não endêmicos, a transmissão do T. cruzi por 
transfusão de sangue contaminado representa uma barreira ao controle da 
doença43. A transmissão transfusional depende de parâmetros técnicos do 
ensaio para doadores de sangue, como triagem sistemática de anticorpos 
anti-T. cruzi , e de aspectos intrínsecos do doador ou receptor, como carga 
parasitária e estado imunológico, respectivamente. Além disso, a 
transmissão por meio de órgãos infectados precisa ser cuidadosamente 
acompanhada, uma vez que a infecção por T. cruzi pode ser elevada devido 
ao estado imunossupressor do receptor do órgão44,45. 

De acordo com Organização Mundial da Saúde (OMS)3, existem 
1.124.930 mulheres, com idades entre 15 e 44 anos, infectadas pelo T. 
cruzi na América Latina, sendo o risco geral de infecção congênita em 
crianças nascidas de mães infectadas de cerca de 5%46. O sucesso da 
transmissão materno-fetal depende principalmente da variabilidade genética 
do parasita e das respostas imunes materno-fetais43. A via de transmissão 
oral foi observada pela primeira vez em modelos animais em 1913, quando 
foi proposto que os reservatórios poderiam adquirir o parasita com a 
alimentação de insetos contaminados. Isso foi posteriormente confirmado por 
infecções experimentais em um modelo murino, usando sangue contaminado 
com tripomastigotas, urina e fezes de insetos contaminados ou cultura de T. 
cruzi47-49.   

Em humanos, a transmissão oral do T. cruzi tem sido descrita como 
surtos pontuais em que grupos de pessoas compartilharam alimentos ou 
bebidas contaminados durante um evento50. Os primeiros casos de DC 
transmitidos por via oral foram descritos no Brasil por Silva et al51, no Rio 
Grande do Sul, e por Shaw et al52, no Pará, e ambos ocorreram devido à 
ingestão de refeição compartilhada50. Após a implementação de medidas de 
erradicação dos vetores e o estabelecimento de testes de rotina para 
detecção do T. cruzi em testes de bancos de sangue, a via oral emergiu como 
uma importante forma de transmissão. Além disso, alguns casos de origem 
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alimentar foram relatados em regiões onde o controle intradomiciliar e 
peridomiciliar de triatomíneos tem sido eficaz53. 
 
4. PREVALÊNCIA 
 
4.1 DISTRIBUIÇÃO EM PAÍSES ENDÊMICOS 

A infecção pelo T. cruzi é endêmica onde o vetor existe, nas 
Américas, desde o sul dos Estados Unidos – casos humanos foram relatados 
no Texas e Louisiana – até o norte do Chile e Argentina54. Globalmente, 
existem 75 milhões de pessoas em risco de contrair DC. Somente na América 
Latina, 60 milhões de pessoas estão em risco, com registro de 6 milhões de 
casos, o que corresponde entre 12 mil a 20 mil mortes por ano40. A 
prevalência não é homogênea e depende da região específica e das 
características da população. Com base em estimativas feitas em 2010, 
Argentina e Brasil tiveram os maiores números absolutos de pessoas 
infectadas. Em áreas hiperendêmicas, como o Chaco boliviano, a força de 
infecção é de cerca de 4% de novas infecções por ano, com quase 100% da 
população com mais de 30 anos sendo soropositiva55. Não é fácil extrapolar 
o risco individual de infecção diretamente do país de origem, e todos os 
países da América Latina devem ser considerados em risco de infecção 
por T. cruzi56. 

 
4.2 PREVALÊNCIA EM PAÍSES NÃO ENDÊMICOS 

A migração humana trouxe a doença para fora das áreas endêmicas 
por meio de adultos assintomáticos e cronicamente infectados, capazes 
transmitir a doença em rotas não vectoriais. Em 2017, 32 dos 38 milhões de 
migrantes internacionais da América Latina e da região das Caraíbas viviam 
fora da sua área de nascimento, principalmente na América do Norte (26 
milhões) e na Europa (5 milhões), com destaque para a Espanha57. As 
estimativas sugerem um número significativo de casos de infecção crônica 
por T. cruzi nos Estados Unidos (mais de 300.000), na Europa (80.000 a 
120.000) e na região do Pacífico Ocidental (4.000 no Japão e 2.000 na 
Austrália e Nova Zelândia)58-62.  

Considera-se que 186.000 pessoas de Los Angeles viviam no Reino 
Unido em 2010, das quais 113.500 viviam em Londres.  Mesmo presumindo 
uma estimativa conservadora de prevalência pontual mediana de 4%, a DC é 
amplamente subdiagnosticada em países não endêmicos, chegando a 96% 
dos casos em estudo à escala europeia utilizando dados de 200959.  Poucos 
casos foram diagnosticados no Japão entre 1994 e 201461. Uma clínica 
especializada com sede em Londres tratou apenas 60 casos durante um 
período de 23 anos64. 

Estimar a verdadeira prevalência da DC em áreas não endêmicas é 
um desafio por vários motivos65:  
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1. Em muitos países, os latino-americanos não são reconhecidos como 
um grupo étnico separado, tornando difícil, se não impossível, ter um 
registro preciso de pessoas em risco de infecção; 

2. A elevada mobilidade da população migratória da américa latina; 
3. Os migrantes em risco podem não ser registados nos sistemas de 

saúde, devido a questões/receios em torno do estatuto legal/de 
imigração;  

4. Questões sociais, crenças culturais e práticas em torno dos cuidados 
de saúde – por exemplo, preferência por cuidados de saúde privados 
– podem impedir os pacientes de procurar ajuda; e 

5. Falta de sensibilização por parte dos pacientes, mas também por 
parte dos governos, sistemas de saúde e profissionais. 
As taxas de infecção em países não endêmicos dependem não só do 

país de origem, mas também das circunstâncias socioeconômicas e de 
habitação específicas e das exposições antes da migração. A prevalência 
real da infecção na população migrante no país de destino pode ser superior 
à do país endêmico65.  Por exemplo, os migrantes de zonas rurais, de 
países/regiões altamente endêmicos – como, por exemplo, a região de El 
Chaco na Bolívia, El Salvador e Guatemala – têm taxas de prevalência mais 
elevadas do que a média do seu país. Considera-se que o número absoluto 
de pessoas infectadas seja elevado nas áreas/países que atraem um elevado 
número de migrantes de países com o maior número absoluto de pessoas 
infectadas (Argentina, Brasil e México). A frequência relativa de cada forma 
de transmissão não vetorial também depende das características da 
população migratória. A migração predominante de mulheres da Bolívia e de 
outros países da América Latina, por exemplo, tem um impacto na estimativa 
da relevância da transmissão congênita nos países de destino66. 

 
5. FISIOPATOLOGIA 

A produção de fatores de virulência pelo T. cruzi durante a fase aguda 
inibe a resposta do sistema imunológico do hospedeiro, induzindo anergia e 
deleção clonal de linfócitos T, juntamente com forte estimulação policlonal de 
linfócitos B que secretam anticorpos com baixa afinidade para antígenos de 
T. cruzi. Isso promove a persistência da infecção e a sua progressão para a 
fase crônica da doença. Na fase crônica, os mecanismos por trás da transição 
da fase assintomática para a fase sintomática ainda não foram totalmente 
elucidados. Porém, considera-se que existam muitos fatores envolvidos, 
como diferenças entre cepas de T. cruzi, carga parasitária, tempo de 
infecção, antecedentes genéticos e resposta imune do hospedeiro67,68. 

Algumas teorias tentaram explicar o processo fisiopatológico da 
doença, incluindo69:  

1. Teoria da persistência do parasita – com base no fato de que a 
presença e replicação de amastigotas nas células hospedeiras 
causam ruptura mecânica e secreção de resíduos que atraem células 
pró-inflamatórias;  
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2. Teoria neurogênica unificada – baseada no fato de que a perda 
significativa de neurônios nos sistemas nervosos simpático e 
parassimpático não está relacionada à presença de t. Cruzi in situ, 
sendo atribuída à produção e liberação de uma neurotoxina de um 
ninho de parasita escondido no corpo do hospedeiro; e  

3. Teoria autoimune – apoiada na interação citotóxica acelerada que 
existe entre linfócitos relacionados à resposta imune ao t. Cruzi e 
miocardiócitos alogênicos não infestados com parasitas. 
Cada uma apresenta discrepâncias únicas, que podem ser 

explicadas do ponto de vista clínico pela dificuldade de determinar a 
patogenicidade após um período prolongado de tempo entre a infecção pelo 
T. cruzi e o desenvolvimento de suas complicações69.  

 
6. FATORES DE RISCO 

Os fatores de risco para adquirir a doença de Chagas incluem: 
qualidade da moradia rural – tipo de construção e materiais utilizados no 
acabamento dos pisos, paredes e tetos –, falta de conscientização sobre o 
risco de conviver com triatomíneos e ausência de programas de controle e 
monitoramento epidemiológico que envolvam a comunidade70. 

 
7. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

A tripanossomíase ocorre e progride em fases. O espectro clínico da 
doença é muito amplo. Durante a fase aguda, podem ocorrer manifestações 
inespecíficas. Durante a fase crônica, podem ocorrer manifestações 
específicas71. 

 
7.1 FASE AGUDA  

Tem um período de incubação de 4 a 14 dias, a partir da inoculação 
do parasita, e uma duração de 2 a 4 meses. Caracteriza-se pela ausência de 
sintomas em 95% dos casos. Os 5% restantes dos casos podem apresentar 
sinais e sintomas relacionados ao local da inoculação ou manifestações 
sistêmicas. Os sinais e sintomas relacionados ao local de inoculação incluem:  

 Sinal de Romaña – indolor, endurecido, pruriginoso, arroxeado, 
bipalpebral, unilateral, edema periocular que dificulta a abertura das 
pálpebras, causando limitação de secreção conjuntival, dacrioadenite 
e adenopatia satélite pré-auricular –;  

 Chagoma – um nódulo subcutâneo elevado, eritematoso, 
edematoso, endurecido e moderadamente doloroso que tem 
aproximadamente 3cm de diâmetro e podem estar associados a 
linfonodos cervicais aumentados que têm cerca de 1 a 2cm de 
diâmetro, doloroso à palpação, de consistência macia, com bordas 
bem definidas e não aderido a planos profundos.  
As manifestações sistêmicas que podem ocorrer incluem: febre, 

astenia, adinamia, mialgia, artralgia, cefaleia, miocardite e 
hepatoesplenomegalia. A miocardite pode ocorrer com ou sem manifestações 
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de comprometimento cardíaco, como taquicardia, ritmo de galope, 
prolongamento do intervalo PR e/ou QT, diminuição da voltagem do QRS, 
contrações ventriculares prematuras, bloqueio de ramo direito, alterações da 
onda T, pericardite, tamponamento cardíaco e insuficiência cardíaca70-73. 

 
7.1.1 Doença de Chagas e imunossupressão  

Tem período de incubação mais prolongado e é mais grave do que 
em pacientes imunocompetentes. Manifesta-se com febre, mialgia, artralgia, 
dermatoses múltiplas e hepatoesplenomegalia. Podem ocorrer 
meningoencefalite, pericardite e/ou miocardite, especialmente em crianças e 
idosos. As dermatoses podem se manifestar pela presença de chagomas 
(bolhas ou bolhas com abundantes tripomastigotas em seu interior); nódulos 
ou erupções eritematosas morbiliformes, pruriginosas e polimorfas. As 
manifestações da meningoencefalite dependem do tamanho e localização 
das lesões. Estado mental alterado, convulsões, dor de cabeça, hemiparesia 
e tremores podem ocorrer. Em pacientes infectados pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) que desenvolveram AIDS, tende a ocorrer 
meningoencefalite difusa aguda ou encefalite necrosante multifocal com 
abscessos, que pode evoluir para coma e morte74. 

 
7.1.2 Doença de Chagas congênita  

Caracteriza-se pela ausência de sintomas em 70 a 80% dos casos. 
Os restantes 20 a 30% dos casos podem apresentar sinais e sintomas como 
prematuridade, pequenez para a idade gestacional, mau estado geral, 
edema, icterícia, dificuldade respiratória, taquicardia persistente, 
hepatoesplenomegalia e anemia. Ocasionalmente, podem ocorrer sepse, 
febre, hidropisia fetal, exantema, petéquias, linfadenopatia, 
meningoencefalite, calcificações cerebrais, anomalias no fundo do olho, 
megaesôfago, pneumonia intersticial, miocardite, insuficiência cardíaca, 
megabexiga, entre outros. Pode ser classificada em: assintomática, com 
sintomas precoces (<30 dias de vida) ou com sintomas tardios (>30 dias de 
vida). Além disso, a presença de HIV ou AIDS piora o curso clínico destes 
pacientes como mencionado anteriormente71-75. 

 
7.2 FASE CRÔNICA ASSINTOMÁTICA OU INDETERMINADA 

É caracterizada pela ausência de sintomas e presença de sorologia 
e/ou parasitemia positiva. Pode durar meses ou anos, dependendo do estado 
imunológico do paciente e da taxa de replicação das amastigotas. Essa forma 
persiste em até 30% dos pacientes com a doença, enquanto o restante pode 
progredir para a forma crônica sintomática durante um período de 10 a 30 
anos72,73.  

 
7.3 FASE CRÔNICA SINTOMÁTICA OU DETERMINADA  

Caracteriza-se pela presença de doença cardíaca crônica 
(cardiomegalia) e/ou doença gastrointestinal – megaesôfago, 
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megaestômago, megabexiga, megavesícula biliar, megaduodeno, 
megajejuno, megaíleo e megacólon – com níveis baixos e flutuantes de 
parasitemia. Os títulos de anticorpos podem ser detectados em pacientes 
imunocompetentes. Os achados neurológicos são raros. Porém, sabe-se que 
há danos ao sistema nervoso autônomo que resultam em anormalidades na 
função autonômica cardiovascular71-73.  

Os sistemas nervosos simpático e parassimpático apresentam 
redução no número de neurônios. Isso compromete a inervação do músculo 
cardíaco e do músculo liso do esôfago, estômago, cólon, brônquios, uretra e 
bexiga. Além disso, o sistema nervoso periférico apresenta diminuição da 
velocidade de condução, comprometendo a transmissão neuromuscular. Foi 
relatada a presença de sinais e sintomas como convulsões, febre, tontura, 
síncope, dor de cabeça, náusea, vômito, dispepsia e plenitude associados ao 
prolongamento do esvaziamento gástrico71-73. 

 
7.3.1 Doença cardíaca de Chagas  

Ocorre em 10 a 30% dos casos e representa a principal causa de 
mortalidade por esta doença – com morte súbita cardíaca de 55 a 63%, 
insuficiência cardíaca progressiva (20 a 25%) e complicações 
tromboembólicas (10 a 15%). Existem anormalidades de contratilidade global 
e segmentar, arritmias – bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, fibrilação 
atrial, flutter atrial, taquicardia ventricular ou contrações ventriculares 
prematuras – e distúrbios de condução secundários a danos no sistema de 
excitação/condução – bloqueio atrioventricular, bloqueio de ramo direito , 
bloqueio de ramo esquerdo ou bloqueio fascicular anterior esquerdo, 
insuficiência valvar e insuficiência cardíaca. Pessoas com cardiomiopatia 
dilatada podem apresentar fenômenos tromboembólicos que levam à embolia 
pulmonar (EP) e/ou doença cerebrovascular (DCV). Além disso, há fibrose 
que leva a microaneurismas apicais no ventrículo esquerdo. Manifesta-se por 
dispneia (42%), dor precordial (42%), palpitações (31%), síncope (27%) e 
desmaios (24%). No exame físico, ocasionalmente podem ser auscultados 
sopros cardíacos71-75. 

 
7.3.2 Doença esofágica de Chagas (megaesôfago)  

Desenvolve denervação parassimpática intramural, levando à 
hipertrofia das camadas musculares e à perda progressiva da capacidade 
contrátil. Isso resulta em dilatação e alongamento esofágico. Manifesta-se por 
meio de odinofagia, disfagia progressiva, regurgitação, pirose, dor 
retroesternal, soluços, fungadelas e tosse. Ao exame físico pode ser 
observada hiperemia orofaríngea secundária à presença de doença do 
refluxo gastroesofágico72,73. 

 
7.3.3 Doença do cólon de Chagas (megacólon) 

Também se desenvolve denervação parassimpática intramural. Isso 
resulta em disfunção motora e dilatação do cólon, causando distúrbios de 
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absorção e secreção. Manifesta-se por meio de timpanites, distensão 
abdominal e disquezia secundária à constipação progressiva que pode levar 
à formação de fecalomas, vólvulos e obstrução intestinal e isquemia. No 
exame físico, um fecaloma pode ser palpado na fossa ilíaca esquerda ou por 
meio de toque retal72,73. 

 
8. DIAGNÓSTICO 

Se houver suspeita de DC, os antecedentes epidemiológicos e as 
manifestações clínicas devem ser considerados para que os estudos 
relevantes possam ser solicitados. O diagnóstico é feito por meio de métodos 
parasitológicos diretos ou indiretos e métodos moleculares durante a fase 
aguda, e por métodos sorológicos e de consultório durante a fase crônica76.  

Os métodos parasitológicos diretos confirmam a presença de T. cruzi 
ou de seu material genético nas amostras e incluem: exame de amostras 
frescas, esfregaço de sangue, filme espesso, teste de micro-Strout e método 
de concentração de Strout, enquanto os parasitológicos indiretos 
correspondem a xenodiagnóstico e hemocultura76.  

Métodos moleculares como a reação em cadeia da polimerase (PCR) 
podem ser úteis. Os métodos sorológicos demonstram a presença de 
anticorpos específicos anti-T. cruzi nas amostras e incluem ensaio 
imunoenzimático (ELISA), imunofluorescência indireta (IFI), hemaglutinação 
indireta (IHA) e Western blot (WB)76. 

 
8.1 FASE AGUDA 

Nos exames em que é confirmada a presença do parasita, não é 
necessária a confirmação por outros métodos. Quando a presença do 
parasita é confirmada por meio de seu material genético, é preciso considerar 
que pacientes menores de 9 meses e pacientes imunocomprometidos 
necessitam de 2 resultados positivos em amostras diferentes, enquanto 
pacientes maiores de 9 meses necessitam de 1 resultado positivo e detecção 
de anticorpos para confirmação do diagnóstico77. 
 
8.1.1 Métodos parasitológicos diretos 

 Exame de amostras frescas – baseia-se na obtenção de uma gota 
de sangue do paciente para ser observada ao microscópio óptico em 
busca de tripomastigotas móveis. Pode ser realizado em laboratórios 
com recursos mínimos76,78. 

 Esfregaço de sangue – baseia-se na obtenção de uma gota de 
sangue do paciente para ser corada com coloração de Giemsa, 
Romanowsky ou Wright e observada ao microscópio óptico em busca 
de tripomastigotas. Permite identificar a morfologia do T. cruzi76,78. 

 Filme espesso – baseia-se na obtenção, concentração e 
desfibrinação de uma gota de sangue do paciente para ser corada 
com coloração de Giemsa, Romanowsky ou Wright e observada ao 
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microscópio óptico em busca de tripomastigotas. Esse é o método de 
escolha a ser utilizado em áreas onde também existe malária76,78. 

 Teste de Micro-Strout – baseia-se na obtenção e centrifugação de 
uma amostra de sangue do paciente para que a fração leucocitária 
seja observada ao microscópio óptico em busca de tripomastigotas. 
Pode ser realizada em laboratórios com recursos mínimos e é 
especialmente útil para detecção precoce da DC congênita76,78. 

 Método de concentração de Strout – baseia-se na obtenção de 
uma amostra de sangue do paciente, centrifugação para retirada da 
fração eritrocitária, concentração dos parasitas no sedimento 
descartando o sobrenadante e observação ao microscópio óptico em 
busca de tripomastigotas. Pode ser realizado em laboratórios com 
recursos mínimos76,78. 

 
8.1.2 Métodos parasitológicos indiretos 

 Xenodiagnóstico – trata-se da alimentação de triatomíneos não 
infectados com sangue de paciente provavelmente infectado por T. 
cruzi e no exame do intestino e/ou suas excreções por meio de um 
microscópio óptico em busca de epimastigotas e/ou tripomastigotas. 
O procedimento pode ser realizado de forma natural ou artificial, 
devendo sempre ser revisadas a hemolinfa e as glândulas salivares 
dos triatomíneos utilizados para detectar a presença do 
Trypanosoma rangeli, que é morfologicamente semelhante ao T. 
cruzi e muitas vezes é motivo de resultados falso-positivos78. 

 Hemocultura – corresponde à obtenção de uma amostra de sangue 
do paciente e na semeadura em meio de Tobie para ser observada 
semanalmente em microscópio de campo invertido até o isolamento. 
Uma vez isolado, é cultivado em meio líquido, como infusão hepática 
de triptose (LIT) ou infusão cérebro-coração (BHI), para sua 
manutenção. É utilizado para aumentar a concentração de T. cruzi 
para obter um antígeno que possa ser utilizado para diagnóstico 
molecular e sorológico. É especialmente útil para detecção precoce 
de transmissão congênita78. 

 
8.1.3 Métodos moleculares 

 Reação em cadeia da polimerase (PCR) – é definida pela obtenção 
de uma amostra de sangue do paciente para ser submetida a 
múltiplos ciclos de desnaturação, hibridização e amplificação de 
segmentos de DNA do T. cruzi (PCR qualitativa), ou para medir a 
carga do parasita circulante (PCR quantitativo). É especialmente útil 
para detecção precoce de transmissão congênita, transmissão por 
transplante de órgãos, transmissão acidental por exposição 
ocupacional e transmissão em casos de imunocomprometimento76,78. 
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8.2 FASE CRÔNICA  
 

Devem ser utilizados pelo menos 2 métodos sorológicos com 
princípios diferentes. Se o resultado for positivo em ambos, o diagnóstico é 
confirmado. Mas, se os resultados forem incongruentes, um terceiro teste 
deve ser utilizado para confirmá-los ou rejeitá-los78. 
 
8.2.1 Métodos sorológicos 

 Ensaio imunoenzimático – corresponde à obtenção de uma 
amostra de sangue do paciente e na sua colocação em placas de 
poliestireno contendo antígenos do T. cruzi. Se o soro contiver 
anticorpos anti-T. cruzi, ocorre uma reação colorimétrica que é 
detectada pela adição de um segundo anticorpo com substrato 
específico, capaz de ser observado por meio de espectrofotômetro. 
Tem uma sensibilidade de aproximadamente 94 a 100% e uma 
especificidade de aproximadamente 96 a 100%. Seus resultados são 
considerados positivos quando os títulos são maiores ou iguais ao 
dobro do valor do ponto de corte de absorbância ou densidade óptica, 
que é diferente para cada kit específico76,78,79. 

 Imunofluorescência indireta – trata-se da obtenção de uma 
amostra de sangue do paciente e sua colocação em placas de vidro 
com poços contendo antígenos do T. cruzi (epimastigotas). Se o soro 
contiver anticorpos anti-T. cruzi, ocorre uma reação que é detectada 
pela adição de um segundo anticorpo marcado com fluoresceína e 
pode ser observado por um microscópio de fluorescência. Possui 
sensibilidade e especificidade de aproximadamente 98%. Seus 
resultados são considerados positivos quando os títulos são maiores 
ou iguais a 1:32 e podem apresentar reatividade cruzada com 
Leishmania ou T. rangeli76,78,79. 

 Hemaglutinação indireta – tem como base a obtenção de uma 
amostra de sangue do paciente e na sensibilização da superfície dos 
eritrócitos com antígenos do T. cruzi que interagem com anticorpos 
anti-T. cruzi. Isso provoca uma reação que gera aglutinação e pode 
ser observada. Tem uma sensibilidade de cerca de 88 a 99% e uma 
especificidade entre 96 e 100%. Seus resultados são considerados 
positivos dependendo do ponto de corte de cada kit específico76,78,79. 

 Western blot – busca detectar anticorpos anti-T. cruzi que foram 
previamente separados por eletroforese e posteriormente 
transferidos para uma membrana na qual é realizada uma reação 
enzimática que detecta sua presença. Possui sensibilidade e 
especificidade de quase 100%. Até o momento não existe nenhum 
kit comercial disponível para uso na doença de Chagas76,78,79. 
Para diagnosticar a doença de Chagas congênita, são solicitados 

métodos sorológicos para detectar infecção na mãe, enquanto métodos 
parasitológicos (exame de amostras frescas) e moleculares (PCR) são 



 

 

690 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Avanços na compreensão da patogênese da doença de chagas: uma abordagem do risco 

cardiovascular 

 

solicitados para detectar infecção na criança. O sangue do cordão umbilical 
ou sangue periférico é obtido durante os primeiros 2 meses de vida. Se os 
resultados forem positivos ou se houver desejo de fazer o diagnóstico após 
os primeiros 2 meses, o ELISA e a IFI devem ser solicitados aos 9 a 12 
meses, após o desaparecimento do nível de anticorpos maternos 
transferidos72. 

No caso da meningoencefalite chagásica em pacientes com AIDS, o 
diagnóstico exige tomografia computadorizada de crânio – áreas hipodensas 
únicas ou múltiplas com edema perilesional e efeito de massa com 
deslocamento da linha média –; biópsia cerebral – encefalite multifocal 
generalizada, necro-hemorrágica com angeíte obliterante e amastigotas em 
células gliais, macrófagos e células endoteliais –; e punção lombar76. 

No caso de cardiopatia chagásica, o diagnóstico demanda a 
realização de radiografia de tórax (cardiomegalia com ou sem derrame), 
eletrocardiograma (arritmias e bloqueios), ecocardiograma 
(microaneurismas, fibrose, diminuição da contratilidade e fração de ejeção 
anormal), ressonância magnética (ressonância magnética) (anormalidades 
estruturais) e cintilografia, enquanto para o diagnóstico de doença esofágica 
de Chagas devem ser solicitadas radiografias de tórax e abdome (série 
gastroduodenal), manometria e panendoscopia, conforme necessário. O 
diagnóstico da doença do cólon de Chagas pode ser feito a partir dos 
resultados obtidos na radiografia abdominal simples, enema opaco e 
colonoscopia72,73. 

 
9. MANEJO DA DOENÇA DE CHAGAS 

O cuidado de pacientes com DC envolve a consideração da terapia 
medicamentosa antiparasitária e do manejo de doenças de órgãos-alvo e 
começa com o estadiamento da condição como determinada ou 
indeterminada. Há um interesse crescente em relação à expansão dos 
grupos de pacientes aos quais pode ser oferecida terapia antiparasitária, 
impulsionada pelo acúmulo de dados parasitológicos de apoio e pela 
promessa em um futuro próximo de cursos de terapia mais curtos e melhor 
tolerados80. 

 
9.1 DETECÇÃO E TRATAMENTO DE DOENÇAS DE ÓRGÃOS FINAIS 

Apesar dos relatos de casos de envolvimento de outros sistemas 
orgânicos, as principais consequências clínicas da infecção por T. cruzi no 
hospedeiro imunocompetente são as doenças cardíacas e 
gastrointestinais. Na ausência de manifestações clínicas, radiológicas ou 
eletrocardiográficas de danos a órgãos-alvo, a doença é classificada como 
indeterminada. Uma questão não respondida no indivíduo assintomático 
recém-diagnosticado é até que ponto a investigação deve ir para garantir a 
designação como indeterminada. Um ECG de repouso de 12 derivações e 
uma radiografia de tórax são obrigatórios – para detecção de defeitos de 
condução e cardiomiopatia dilatada – e todos os pacientes precisam ser 
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submetidos à ecocardiografia. A investigação do trato gastrointestinal e a 
monitorização do ECG Holter de 24 horas são geralmente reservadas para 
pacientes que relatam sintomas80. 

 
9.2 ACOMPANHAMENTO DE DOENÇA INDETERMINADA 

Uma vez feita a designação de DC indeterminada – assintomática 
com radiografia de tórax, ECG e ecocardiograma normais –, os pacientes 
entram em um programa anual de revisão clínica, de ECG e PCR de T. cruzi, 
cujos objetivos são identificar o desenvolvimento precoce de doença 
determinada, otimizar o manejo e detectar o surgimento de DNA circulante do 
T. cruzi, o que seria uma indicação para (re)tratamento antiparasitário80. 

 
9.3 ACOMPANHAMENTO DE DOENÇA DETERMINADA 

Se forem observados defeitos de condução cardíaca, arritmias, 
anomalias estruturais do miocárdio (incluindo aneurisma) ou 
tromboembolismo – sintomático ou não – é aconselhável revisão e tratamento 
cardiológico. Geralmente, o manejo de cada uma segue a mesma abordagem 
de outras condições que levam à cardiomiopatia dilatada e à perturbação 
eletrofisiológica, embora a cardiomiopatia chagásica tenda a ser 
progressiva80. 

O envolvimento gastrointestinal evidente é menos frequente do que 
a doença cardíaca, com a qual frequentemente coexiste, embora a avaliação 
com imagiologia, manometria e endoscopia seja motivada por sintomas, 
fazendo com que o envolvimento subclínico possa ser sub-reconhecido. As 
manifestações mais comuns de megaesôfago e megacólon contribuem para 
a morbidade, mas raramente oferecem risco significativo de mortalidade. A 
gestão ideal não foi claramente estabelecida80.  

O megaesôfago não é reversível, portanto o objetivo é reduzir a 
pressão do esfíncter esofágico inferior (cardíaco), em que os nitratos e a 
nifedipina podem ser úteis se tolerados, enquanto, como para a acalasia de 
outras etiologias, a melhoria dos sintomas é relatada após a dilatação 
endoscópica do balão ou Miotomia de Heller81. O problema no cólon também 
não é reversível, pelo que a gestão dos sintomas implica abordagens 
comportamentais para regular o hábito intestinal e a utilização de laxantes e 
enemas, conforme necessário. Se complicado por vólvulo ou 
comprometimento nutricional, as opções cirúrgicas incluem a ressecção do 
cólon sigmoide com ou sem preservação do reto80. 
 
9.4 TERAPIA ANTIPARASITÁRIA 

Estão disponíveis dois agentes com atividade contra o T. cruzi: 
benznidazol e nifurtimox. Há evidências limitadas que sugerem que, em 
termos de eficácia ou tolerabilidade, há muito o que escolher entre eles, 
embora o benznidazol seja atualmente de acesso mais fácil. Tanto o 
nifurtimox quanto o benznidazol apresentam efeitos colaterais significativos e 
frequentes – o nifurtimox causa náuseas, vômitos e distúrbios neurológicos e 
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o benznidazol, reações de hipersensibilidade com erupção cutânea e febre – 
que muitas vezes levam à descontinuação do tratamento40. 

Uma controvérsia permanente corresponde à capacidade de uma 
terapia antiparasitária eficaz influenciar a história natural da infecção 
estabelecida por T. cruzi. O benznidazol foi demonstrado em estudo 
randomizado e controlado para eliminar DNA de T. cruzi detectável por PCR 
da circulação de adultos tratados com doença cardíaca determinada, embora 
de forma um pouco menos eficaz do que em estudos anteriores de indivíduos 
com doença indeterminada. Porém, nessa população experimental, que 
incluiu uma proporção significativa de pacientes com doença cardíaca 
avançada estabelecida, essa resposta parasitológica não se traduziu em 
impacto clínico mensurável na progressão ou mortalidade da doença 
cardíaca, em contraste com dados observacionais anteriores82. 

Os grupos de pacientes nos quais a eficácia e os resultados 
clinicamente importantes foram estabelecidos e para os quais o tratamento 
antiparasitário é agora recomendado são os seguintes83:  

 bebês e crianças com infecção congênita;  

 meninas e mulheres não grávidas em idade fértil – para prevenir a 
transmissão vertical; e  

 indivíduos com infecção aguda por T. cruzi. 
Apesar da baixa qualidade das evidências, o tratamento 

antiparasitário também é agora recomendado para pacientes com doença 
indeterminada e pode ser particularmente benéfico para aqueles com maior 
risco de reativação da doença (transplante, HIV e terapia imunossupressora). 
Por outro lado, a falta de um impacto demonstrável sobre a doença 
estabelecida, apesar da depuração parasitológica, levou a Organização Pan-
Americana da Saúde (OPAS) a não recomendar o tratamento para pacientes 
com doença determinada, embora com a ressalva de que pode haver casos 
em que os pacientes e seus médicos decidam fazê-lo83. 

Embora o tratamento antiparasitário convencional exija 60 a 90 dias 
de terapia, há evidências que apoiam respostas parasitológicas sustentadas 
e não inferiores a regimes mais curtos. Como a maioria das reações adversas 
ocorre além de duas semanas, o tratamento de 14 dias com benzonidazol é 
particularmente considerado84.  
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RESUMO  
 
Os hormônios cardíacos desempenham um papel fundamental na regulação 
da função cardíaca e na manutenção do equilíbrio hemodinâmico. Dois dos 
hormônios mais importantes nesse contexto são o peptídeo natriurético atrial 
(ANP) e o peptídeo natriurético tipo B (BNP), que são secretados 
principalmente pelas células do músculo cardíaco em resposta ao 
estiramento das paredes do coração. O ANP e o BNP têm efeitos 
vasodilatadores, natriuréticos e diuréticos, o que ajuda a reduzir a pressão 
arterial e o volume sanguíneo, aliviando a carga de trabalho do coração. Eles 
também inibem a liberação de hormônios vasoconstritores, como a 
aldosterona e a angiotensina II, desempenhando assim um papel crucial na 
regulação do volume plasmático e na homeostase cardiovascular. Além 
disso, os níveis séricos de BNP têm sido amplamente utilizados como 
biomarcadores no diagnóstico e prognóstico de diversas condições 
cardíacas, como insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão arterial 
pulmonar e síndrome coronariana aguda. A dosagem de BNP é 
particularmente útil na identificação precoce de disfunção cardíaca, 
permitindo uma intervenção terapêutica mais eficaz e melhorando os 
resultados clínicos. Por outro lado, a disfunção na regulação dos hormônios 
cardíacos pode contribuir para o desenvolvimento e progressão de doenças 
cardiovasculares. Por exemplo, a resistência à ação do ANP e do BNP tem 
sido associada a um pior prognóstico em pacientes com insuficiência 
cardíaca. Portanto, entender os mecanismos de ação e a regulação desses 
hormônios é essencial para o desenvolvimento de novas estratégias 
terapêuticas e biomarcadores para doenças cardíacas. 
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1. CORAÇÃO ENDÓCRINO 

O coração endócrino é uma descoberta relativamente nova. A partir 
da década de 1960, grânulos observados por microscopia eletrônica em 
miócitos cardíacos levaram à hipótese de um coração endócrino que poderia 
sintetizar hormônios peptídicos. A primeira evidência endócrina foi relatada 
em 1981, quando de Bold et al1 relataram a existência de um fator natriurético 
atrial (FNA), capaz de estimular a natriurese renal. A partir dessa 
constatação, foram identificados a base molecular do fator peptídeo 
natriurético atrial (ANP) e dois peptídeos estruturalmente relacionados, o 
peptídeo natriurético tipo B (BNP) e o peptídeo natriurético tipo C (CNP)2-5. 

Hormônios cardíacos, tanto o ANP quanto o BNP são expressos em 
cardiomiócitos, enquanto o CNP é, principalmente, um regulador local 
expresso nas células endoteliais, nos condrócitos e no sistema reprodutivo. 
Embora as primeiras pesquisas sobre bioquímica e biologia de peptídeos 
sugerissem uma simples maturação pós-tradução de ambos os propeptídeos, 
hoje sabe-se que os cardiomiócitos endócrinos são células endócrinas 
totalmente capazes, com um processamento elaborado e variável de 
peptídeos destinados à liberação. Além disso, o coração endócrino também 
produz outros peptídeos que podem desempenhar papéis até então não 
apreciados na regulação cardioendócrina de processos biológicos2-5. 

Rapidamente, o coração endócrino atraiu a atenção clínica. A 
medição de ANP, BNP e seus precursores moleculares no plasma provou ser 
útil no diagnóstico de insuficiência cardíaca (IC)6-9. Sua utilidade diagnóstica 
tem sido estudada na maioria das doenças cardíacas e, embora contenha 
valor prognóstico para a maioria das doenças, permanece 
patogeneticamente central na IC em todas as suas formas. Conforme se 
buscava a medição dos peptídeos natriuréticos, o interesse pelo fenótipo 
endócrino do coração também aumentou. Uma descoberta importante foi a 
existência de uma enzima endoproteolítica de processamento cardíaco – a 
corina –, que parece crítica para a maturação de propeptídeos para os 
hormônios ativos. Os peptídeos cardíacos também são variavelmente O-
glicosilados, que é uma etapa reguladora chave para a maturação em direção 
aos peptídeos bioativos10,11. 

 
1.1 GRÂNULOS 

À princípio, os cardiomiócitos não parecem ser células endócrinas 
tradicionais. Seu fenótipo é dominado pela orientação muscular estriada, 
juntamente com suas conexões – junções comunicantes –, com outros 
cardiomiócitos. Além disso, os núcleos das células não estão localizados em 
uma extremidade das células, mas sim orientados em função do arranjo 
muscular de maneira poliploide. Com o desenvolvimento da microscopia 
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eletrônica, grânulos dentro dos cardiomiócitos atriais também puderam ser 
visualizados1,12. 

Sabe-se que os grânulos fazem parte de uma via regulada para a 
fusão com a membrana celular e liberação do seu conteúdo para o sangue. 
Como outros grânulos, os grânulos cardíacos contêm graninhas – uma classe 
de proteínas chaperonas envolvidas na formação de grânulos e na 
manutenção de um ambiente químico intragranular (ácido) específico. Duas 
dessas graninas nos grânulos dos cardiomiócitos são a cromogranina A e a 
cromogranina B, também importantes para a maturação normal e transporte 
dos peptídeos natriuréticos13-15. Outra granina é a proteína bifuncional 
peptidil-alfa-amidante monooxigenase (PAM), presente no coração de 
mamíferos e semelhante à granina e uma enzima catalítica para amidação 
de peptídeos16,17. A remoção da PAM dos cardiomiócitos resulta na remoção 
de grânulos, o que ressalta seu papel fundamental na formação granular e na 
biologia. Para a função enzimática da proteína, no entanto, nenhum peptídeo 
amidado foi ainda identificado nos grânulos18-20. 

Conforme mencionado, os grânulos estão presentes nos 
cardiomiócitos atriais. Os miócitos ventriculares, por outro lado, não contêm 
grânulos, pelo menos não nos corações saudáveis21,22. Porém, quando os 
miócitos ventriculares são submetidos a estresse, seu fenótipo muda para um 
fenótipo atrial e começa a conter grânulos23. O conhecimento atual sobre 
grânulos nas células ventriculares ainda é limitado. Foram relatadas algumas 
sugestões para armazenamento de peptídeos em miócitos ventriculares 
normais onde o tecido ventricular, por exemplo, pode armazenar pró-formas 
de colecistocinina, que é um hormônio intestinal também expresso no 
coração de mamíferos24,25. 

 
1.2 TRADUÇÃO 

Um evento chave na tradução do mRNA em propeptídeo é a remoção 
do peptídeo sinal. A enzima sinalase cliva um fragmento N-terminal da pré-
proestrutura enquanto a tradução ocorre, e o peptídeo sinal é supostamente 
degradado. Considera-se que os peptídeos de sinal são fios-guia moleculares 
que garantem a tradução ribossômica na rede de Golgi. Para os peptídeos 
cardíacos, as pré-próestruturas são, portanto, inexistentes como estruturas 
independentes26-28.  

Em contraste ao conceito de que os peptídeos sinal são degradados, 
os peptídeos sinal dos peptídeos natriuréticos são expressos e identificáveis. 
Fragmentos dos peptídeos sinalizadores também são liberados na circulação 
e podem ser quantificados no plasma. A forma como estes peptídeos deixam 
os cardiomiócitos ainda não foi esclarecida, mas dados sugerem que sua 
libertação pode ser rápida e preceder a liberação da apoptose celular e da 
lise da membrana. Como os peptídeos sinalizadores geralmente são 
hidrofóbicos, pode-se especular que eles sejam transportados por outro 
peptídeo ou proteína, possivelmente por uma granina26-28. 
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1.3 O-GLICOSILAÇÃO 
Um dos primeiros eventos pós-tradução na maturação do 

propeptídeo é a O-glicosilação. Essa alteração complexa envolve a adição de 
uma porção à base de açúcar no átomo de oxigênio livre dos resíduos de 
serina e/ou treonina no propeptídeo. Embora se considerasse que a O-
glicosilação era uma característica de proteínas maiores, agora sabe-se que 
os hormônios peptídicos também são glicosilados. Para os peptídeos 
natriuréticos cardíacos, especulou-se há muito tempo que as pró-estruturas 
foram modificadas, pois seu comportamento bioquímico, por exemplo, na 
eluição cromatográfica, indicava a presença de formas maiores do que a 
sequência primária indicada29-31. A desglicosilação bioquímica do proBNP 
endógeno mostrou que o tamanho molecular poderia ser reduzido à massa 
primária calculada, sugerindo a O-glicosilação32. 

Desde então, a identificação da glicosilação em proANP, proBNP e 
proCNP está em andamento33-36. Uma característica dessa alteração é a 
glicosilação variável de resíduos próximos aos locais de clivagem 
endoproteolítica. Um local parece ser um regulador da maturação do 
hormônio bioativo, onde a glicosilação bloqueia a endoprotease e evita a 
maturação e bioatividade37. Uma outra descoberta decorrente da 
identificação de pró-formas glicosiladas é a O-glicosilação no bioativo real, 
por exemplo, hormônios de ligação ao receptor33.  

 
1.4 ENDOPROTEÓLISE 

Com a identificação dos genes que codificam os peptídeos 
natriuréticos cardíacos, ficou claro que a endoproteólise estava envolvida na 
fase pós-tradução da expressão do peptídeo. Os três peptídeos natriuréticos 
constituem a parte C-terminal das pró-estruturas e o local comum para 
endoproteólise no proBNP e proCNP é um motivo “Arg-XX-Arg” localizado no 
terminal N dos hormônios identificados. O pró-hormônio convertase envolvido 
nessa clivagem é a furina, uma serina protease expressa na maioria das 
células10,11.  

O ProANP, por outro lado, é clivado por uma protease localizada nos 
cardiomiócitos, por exemplo, a corina. A corina está localizada dentro da 
membrana celular, o que sugere que essa clivagem é um evento tardio na via 
regulada, possivelmente até uma clivagem que ocorre durante a fusão 
granular com a membrana celular. A corina também está presente na 
circulação38, podendo causar clivagem e maturação final do peptídeo pró-
natriurético após a liberação celular. Os peptídeos natriuréticos maduros 
estão presentes em grânulos, o que significa que a clivagem transmembrana 
pode não ser o único caminho bioquímico para o ANP bioativo39. Outras 
convertases pró-hormonais também estão presentes nos miócitos cardíacos. 
O pró-hormônio convertase 1/3, assim como a pró-hormônio convertase 2, 
foram relatadas em miócitos cardíacos40-42. 
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1.5 OUTRAS MODIFICAÇÕES 
As alterações pós-tradução também incluem modificações de 

aminoácidos, por exemplo, fosforilação, sulfatação, acetilação e amidação C-
terminal. Nenhuma dessas alterações foi relatada nos peptídeos natriuréticos 
cardíacos. Porém, todas parecem possíveis no coração endócrino. Pela 
capacidade de O-sulfatação, as enzimas responsáveis são as tirosilproteínas 
sulfotransferases, presentes no tecido cardíaco. Além disso, ocorre 
sulfatação do conteúdo granular43.  

Os miócitos cardíacos expressam o gene CCK e o peptídeo 
resultante é sulfatado em 3 resíduos de tirosil24. Como a adição de um grupo 
sulfato a um peptídeo representa apenas uma alteração menor na massa 
molecular, deve-se considerar que as pró-estruturas dos peptídeos 
natriuréticos contêm resíduos de tirosil sulfatados. Paralelamente à proCCK 
sulfatada no coração, a cromogranina A cardíaca também é uma proteína 
sulfatada. Para a fosforilação, um relatório sugeriu que a fosforilação no ANP 
bioativo pode ser um importante regulador da ligação ao receptor e da 
sinalização a jusante44. 

A possibilidade de amidação do conteúdo peptídico nos grânulos 
cardíacos ainda não foi esclarecida. Conforme mencionado, a enzima de 
amidação PAM é expressa nos grânulos atriais, mas apenas dois peptídeos 
amidados no coração endócrino foram identificados, CCK e adrenomedulina. 
Para a adrenomedulina, a expressão está envolvida no desenvolvimento 
cardíaco, assim como na IC, e o padrão de expressão parece se ajustar à 
expressão regional do PAM, que ocorre principalmente nos cardiomiócitos 
nos átrios. Uma característica no processo enzimático relacionado ao PAM é 
um motivo peptídico envolvendo um resíduo de glicina C-terminal como 
doador de amida. Embora os peptídeos natriuréticos não sejam estruturas 
relevantes para a amidação, pode ser que fragmentos de outros propeptídeos 
e proteínas granulares possam ser amidados. Como a purificação na 
característica de amidação é muito difícil, é preciso considerar que os 
peptídeos identificados nos grânulos também podem conter essa 
modificação, que envolve bioatividade como um peptídeo segregado24. 
 
1.6 SECREÇÃO 

Os grânulos cardíacos se fundem com a membrana celular e liberam 
seu conteúdo na circulação. Devido à forma regulada de secreção celular, os 
grânulos são formados na via secretora do aparelho de Golgi. Ainda não está 
claro se os grânulos são formados e depois embalados com peptídeos ou se 
os propeptídeos imaturos se agregam e depois surgem na rede de Golgi. 
Porém, o proANP como estrutura propeptídica pode se agregar, o que requer 
a presença de cálcio45,46. Além disso, a eliminação da parte C-terminal do 
proANP não afeta a formação granular, mas a remoção da parte N-terminal 
dispensa a formação granular. Esse fenótipo também foi observado em 
camundongos com o gene ANP completo deletado47. Também foi observada 
uma falta de grânulos em células cardíacas desprovidas de PAM, o que 
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ressalta o papel da granina do PAM no coração. Até onde se sabe, a 
cromogranina A e a cromogranina B não foram silenciadas seletivamente nas 
células cardíacas e seu papel na formação granular no coração não está, 
portanto, esclarecido19. 

Os grânulos que atingem a membrana celular são fundidos por 
sinalização extra ou intracelular. A visão tradicional sobre o estímulo da 
secreção cardíaca se baseia no estiramento mecânico, às vezes referido 
como tensão, dos miócitos cardíacos. Em fisiologia, isso faz sentido 
teleológico, uma vez que as câmaras cardíacas estão localizadas no centro 
do sistema circulatório. Assim, alterações na pré e pós-carga serão 
registradas pelos miócitos cardíacos, que poderão responder com aumento 
da contratilidade, aumento do ritmo cardíaco e liberação de potentes 
peptídeos que atuam no sistema circulatório. Três mecanismos estão 
envolvidos na secreção estimulada de peptídeos natriuréticos, principalmente 
por meio da estimulação mediada por estiramento de receptores acoplados a 
G, assim como por vários secretagogos, incluindo angiotensina e endotelina9. 
Foi demonstrado que as citocinas também estimulam a secreção, 
possivelmente por meio da ativação da p38 intracelular. O último mecanismo 
de estimulação parece estar relacionado apenas à secreção de grânulos 
contendo BNP, sugerindo o BNP em circulação como um marcador específico 
em transplante cardíaco e rejeição de órgãos48,49. 

 
2. A FAMÍLIA DOS PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS 

Em 1981, de Bold et al1 demonstraram a síntese por miócitos atriais 
do fator natriurético atrial (FNA), então denominado peptídeo natriurético 
atrial (ANP). O peptídeo natriurético cerebral ou peptídeo natriurético tipo B 
(BNP), inicialmente descoberto em 1988 no cérebro de porco4, está na 
realidade localizado principalmente nos cardiomiócitos atriais. Um terceiro 
peptídeo pertencente a essa família, o peptídeo natriurético tipo C (CNP), 
está localizado em um nível relativamente baixo em indivíduos saudáveis no 
sistema nervoso central (SNC), condrócitos e no sistema cardiovascular – 
células endoteliais, cardiomiócitos e fibroblastos50. 

A expressão gênica cardíaca e os níveis plasmáticos de CNP estão 
aumentados em pacientes com insuficiência cardíaca (IC) e associados a um 
fenótipo de alto risco. As funções endógenas do CNP incluem o controle do 
tônus vascular, angiogênese, modulação do fluxo sanguíneo coronariano, 
proliferação de células musculares lisas e endoteliais, fibrose e hipertrofia 
cardíaca e ativação de leucócitos50. Quarto membro dessa família, a 
urodilatina é sintetizada e secretada pelo túbulo distal dos néfrons e é 
detectada apenas na urina. A urodilatina interage de forma parácrina com 
canais sensíveis de amilorida de sódio para promover diurese e natriurese e, 
assim, participa da regulação hidrossódica51. 
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2.2 ESTRUTURA, SÍNTESE E SECREÇÃO 
Esses peptídeos são sintetizados na forma de pró-hormônios, 

produzidos principalmente pelos tecidos cardiovasculares, cerebrais e renais. 
São caracterizados por uma estrutura de anel comum de 17 aminoácidos, 
fechado por uma ligação dissulfeto entre duas cisteínas essenciais para sua 
atividade biológica. O ANP e o BNP são codificados por genes distintos – 
Nppa e Nppb, respectivamente –, mas localizados no mesmo cromossomo. 
Suas expressões em cardiomiócitos foram identificadas principalmente no 
nível atrial52,53. Outras células também sintetizam e secretam ANP e BNP, 
como fibroblastos, células endoteliais, células imunológicas – neutrófilos, 
células T e macrófagos –, células-tronco hematopoiéticas progenitoras 
embrionárias, células musculares satélites e precursores cardíacos54. 

O pré-proANP humano é composto por 151 aminoácidos, depois 
clivado em 126 aminoácidos proANP, principal forma de armazenamento nos 
grânulos atriais. Rapidamente, o proANP é clivado após secreção pela corina, 
uma serina endoprotease transmembrana, para formar o ANP biologicamente 
ativo (28 aminoácidos) e o fragmento N-terminal biologicamente inativo (NT-
proANP, 98 aminoácidos). O ANP também está presente em outros tecidos, 
como os ventrículos cardíacos e os rins, mas em concentrações mais baixas. 
A urodilatina resulta de um processo alternativo de clivagem do ANP 32 
aminoácidos por uma protease desconhecida e desempenha um papel na 
regulação da excreção renal hidrossódica por um efeito parácrino51. Em 
resposta a variações no volume atrial – induzindo assim o estiramento do 
tecido – em vez de uma mudança na pressão atrial, o ANP – com meia-vida 
plasmática de 3 a 5 minutos – é secretado a partir de um conjunto de 
peptídeos previamente sintetizados e armazenado em grânulos em 
cardiomiócitos atriais55. 

O BNP humano é inicialmente sintetizado como 134 aminoácidos pré-
pró-hormônio, clivado em 108 aminoácidos de cardiomiócitos proBNP, que 
por sua vez serão clivados por corina ou furina em 32 aminoácidos de BNP 
biologicamente ativo e 76 aminoácidos de NT-proBNP biologicamente inativo. 
ProBNP, BNP e NT-proBNP são secretados e podem ser medidos no plasma. 
Embora o BNP seja principalmente coarmazenado com o ANP em grânulos 
atriais em indivíduos saudáveis, ele também pode ser sintetizado em 
cardiomiócitos ventriculares em níveis significativos em condições de IC, mas 
não será armazenado em grânulos nesse último caso. A regulação da 
transcrição e excreção do gene BNP se baseia essencialmente no grau de 
estiramento da parede miocárdica, resultante da sobrecarga de volume e/ou 
aumento do gradiente transmural. As meias-vidas do BNP e do NT-proBNP 
são de cerca de 20 e 120 minutos, respectivamente53. 

 
2.3 RECEPTORES E LIBERAÇÃO 

Existem três tipos de receptores NP56: 
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 Receptores de peptídeos natriuréticos dos tipos A (NPR-A) e B (NPR-
B), também conhecidos como guanilil ciclases particuladas e 
biologicamente ativas; e 

 Receptor tipo C (NPR-C), atuando como um receptor de depuração.  
Os NPs exercem os seus efeitos fisiológicos se ligando aos 

receptores de alta afinidade, NPR-A para ANP e BNP, NPR-B para CNP. O 
potencial de ligação das NPs aos seus receptores é o seguinte: NPR-A = ANP 
≥ BNP > CNP; NPR-B = CNP ≥ ANP > BNP; NPR-C = ANP ≥ CNP > BNP56. 
Acoplados à guanilil ciclase, esses receptores são distribuídos por todo o 
organismo, incluindo coração, cérebro, rins, suprarrenais, pulmões, íleo 
terminal, aorta, fibroblastos e adipócitos. O NPR-A e o NPR-B são compostos 
por 3 domínios56:  

 Um segmento extracelular de aproximadamente 450 aminoácidos, 
que reconhece e fixa o NP; 

 Um segmento transmembranar curto e uma região intracelular de 
cerca de 570 aminoácidos, composta por uma pseudoquinase ou 
domínio de homologia de quinase; e 

 Um domínio dímero e o domínio de atividade da guanilil ciclase, 
responsável pela síntese do cGMP, o segundo mensageiro das NPS. 
A NPR-C está presente nos rins, nos níveis glomerular e vascular, na 

parede vascular, nas suprarrenais, no coração, no mesentério, na placenta, 
nos pulmões e no cérebro. Seu domínio extracelular é cerca de 30% idêntico 
ao de NPR-A e NPR-B, mas esse receptor contém apenas 37 aminoácidos 
intracelulares sem um domínio de atividade de guanilil ciclase, mas com uma 
função de sinalização potencial57. 
Dois mecanismos principais participam na depuração de peptídeos 
cardíacos58:  

 Um mecanismo celular, por meio da internalização da membrana do 
complexo ligante-NPR-C, seguido por uma hidrólise lisossomal de 
NP e uma reciclagem do NPR-C na superfície celular; e 

 Um mecanismo enzimático, por meio da ação de uma enzima 
proteolítica de clivagem, a neprilisina (NEP).  
Evidências crescentes, no entanto, apoiam que outras proteases 

desempenham um papel na eliminação de NPs. Foi demosntrado que a 
meprina A está envolvida na clivagem N-terminal inicial do BNP, e considera-
se que a meprina A e a NEP trabalham juntas na depuração do BNP. Além 
disso, os NPs são inativados pela ação da dipeptidil peptidase-4 (DPP IV) e 
da enzima degradadora da insulina (IDE), pertencentes à família das 
metaloproteinases59. Além desses dois mecanismos de depuração, há 
também excreção urinária de NP60. 
 

2.4 CAMINHOS DE SINALIZAÇÃO 
A ligação de agonistas a NPR-A e NPR-B induz uma mudança 
conformacional, que remove a inibição exercida pelo domínio pseudoquinase 
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no sítio da enzima, permitindo a síntese intracelular de cGMP a partir de 
trifosfato de guanosina com aumento nos níveis circulantes e urinários de 
cGMP. Os alvos intracelulares do cGMP são proteínas quinases G 
dependentes de cGMP dos tipos I e II (PKG-I e II), canais controlados por 
nucleotídeos cíclicos (CNGC) e PDEs específicas que controlam diretamente 
o nível de nucleotídeos cíclicos e, mais particularmente, o do cGMP61,62. 
 
2.4.1 Proteína quinase G dos tipos I e II 

O efeito vasorrelaxante das NPs na musculatura lisa vascular é 
parcialmente mediado pela PKG-I, abundante em particular nos 
cardiomiócitos e no sistema vascular. Reduz a presença de Ca 2+ intracelular 
por diversas ações sinérgicas63: 

 Aumento da produção de Ca 2+ pela membrana; 

 Diminuição da entrada de Ca 2+ pela membrana;  

 Sequestro de Ca 2+ no retículo sarcoplasmático; e  

 Diminuição da mobilização de Ca 2+.  
Todas essas ações diminuem a sensibilidade dos elementos 

contráteis ao Ca 2+ e promovem o relaxamento muscular. Essas ações 
sinérgicas de PKG-I são realizadas por meio da fosforilação dos canais de 
Ca 2+ dependentes de voltagem, canais dependentes de K + /Ca 2+ (canais 
BK e K ATP ), bomba transmembrana de Ca 2+ -ATPase, bomba 
transmembrana de Ca 2+ -ATPase, receptor de trifosfato de inositol e 
fosfolambanos localizados na membrana do retículo sarcoplasmático63. A 
proteína quinase G do tipo II é uma enzima de membrana ausente no sistema 
cardiovascular, mas presente no rim, onde exerce ação tubular proximal ao 
inibir a reabsorção de Na + pelo trocador Na + /H + (NHE3) e ação sobre 
células justa-glomerulares, inibindo a secreção de renina e, portanto, a 
síntese de angiotensina II e aldosterona, resultando em uma diminuição distal 
na reabsorção de água e sódio64. 

Mais do que um receptor de depuração – embora não possua 
atividades de guanilil ciclase e quinase – o NPR-C é considerado 
biologicamente ativo. Combinado com um domínio intracelular de ativação da 
subunidade α da proteína G i, o NPR-C ativado inibiria a atividade da adenilil 
ciclase e diminuiria o nível intracelular de adenosina 3',5'-monofosfato cíclico 
(cAMP), que modula a fosfolipase C (PLC), quinase relacionada ao sinal 
extracelular (ERK) 1/2 e proteína quinase B (Akt). Assim, sua estimulação 
inibiria a proliferação de células musculares lisas vasculares por meio da via 
da proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e da via da fosfo-inositol 3 
quinase (PI3-quinase)50. 

De forma geral, foi sugerido que os efeitos atribuídos ao ANP, BNP 
ou CNP, mas não explicados por um aumento no cGMP, poderiam ser 
atribuídos à estimulação do NPR-C pelos NPs. Esses efeitos estariam 
relacionados à inibição das secreções de aldosterona, renina e vasopressina 
pelo ANP, assim como ao efeito antiproliferativo do ANP e do BNP. 
Considera-se que a ativação biológica do NPR-C esteja envolvida em muitas 
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doenças, como hipertensão, obesidade, doença coronariana ou IC65. Nesse 
contexto, está estabelecido que diferentes disfunções dos PDEs também 
estão envolvidas nestas patologias62. 

 
2.4.2 Fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos (PDEs) 

Os peptídeos natriuréticos atuam no nível do coração, estimulando a 
síntese de nucleotídeos cíclicos, como o cGMP. Os PDEs, responsáveis pela 
sua hidrólise, coordenam as respostas fisiológicas e hormonais sob 
condições normais e patológicas, controlando o sinalossoma nas cascatas de 
fosforilação e a expressão de genes dependentes de nucleotídeos cíclicos. 
Por isso, esse caminho de regulação do cGMP mediado pelos NPs não deve 
ser negligenciado. As fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos representam 
uma superfamília enzimática que consiste em 11 famílias de genes (PDE1 a 
PDE11). Cada família inclui 1 a 4 genes distintos, representando um conjunto 
de mais de 20 genes em mamíferos que codificam mais de 100 proteínas ou 
isoenzimas diferentes62,66-68.  

Fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos geralmente existem na 
forma de dímeros. Suas estruturas monoméricas têm uma estrutura comum 
de três domínios distintos. O domínio regulador N-terminal caracteriza cada 
família e suas variantes. O domínio catalítico, consistindo de cerca de 350 
aminoácidos, é relativamente preservado. A multiplicidade de propriedades 
bioquímicas e estruturais das PDEs, suas especificidades teciduais, 
distribuições subcelulares, regulações transcricionais e pós-transcricionais 
permitem isoenzimas PDE alteradas durante uma patologia, com a finalidade 
de evitar ou reduzir os efeitos adversos induzidos por tratamentos não 
específicos. Em relação às doenças cardiovasculares, alterações de 
sinalização intracelular induzidas pela desregulação principalmente das 
PDEs cardíacas poderiam explicar algumas dificuldades terapêuticas 
encontradas66-68.  

 
2.5 EFEITOS FISIOLÓGICOS DO ANP E DO BNP 

Devido à ampla distribuição da NPR-A, os efeitos biológicos das NPs 
são vários e promovem principalmente uma redução do volume sanguíneo e 
da pressão arterial. 

 
2.5.1 Efeitos renais 

Os potentes efeitos natriuréticos e diuréticos do ANP e do BNP são 
mediados principalmente pela PKG-II presente nas células epiteliais dos 
diferentes segmentos do néfron. Esses efeitos estão relacionados ao 
aumento da taxa de ultrafiltração glomerular e da fração de filtração, inibição 
do canal apical de sódio sensível à amilorida e da bomba basal-lateral de Na 
+ /K + adenosina trifosfatase, promovendo redução da reabsorção de sódio 
no tubo coletor, aumentando a excreção urinária de sódio69. 

O aumento da taxa de filtração glomerular e da fração de filtração 
resulta da dilatação das arteríolas aferentes associada à constrição das 
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arteríolas eferentes (mediada pela PKG-I), levando ao aumento da pressão 
hidrostática capilar glomerular. Esses efeitos promovem a ultrafiltração e 
também contribuem para a redução do gradiente de sódio e da reabsorção 
de água70. Além disso, o ANP inibe o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e, com isso, reduz o transporte de sódio e água induzido 
pela angiotensina II no túbulo proximal, a secreção de renina pelas células 
granulares justaglomerulares e a síntese de aldosterona pelas glândulas 
suprarrenais71. 

 
2.5.2 Efeitos cardiovasculares 

Embora esse efeito não reflita uma ação endócrina, mas sim 
autócrina, o BNP tem um efeito lusitrópico positivo ao promover o 
relaxamento miocárdico e, portanto, o enchimento ventricular72. No nível 
vascular, dois mecanismos principais são responsáveis pela ação do ANP e 
do BNP – o relaxamento do tônus da musculatura lisa vascular e, portanto, 
da resistência periférica, estimulando a síntese de monóxido de nitrogênio 
(NO); e a inibição do SRAA, por um lado, e o aumento na permeabilidade 
capilar levando a um aumento no hematócrito, por outro. O aumento da 
permeabilidade capilar parece ser o principal efeito das NPs em condições 
fisiológicas73. 

 
2.5.3 Efeitos nos sistemas neuro-hormonais 

O ANP modula a atividade do sistema nervoso autônomo. Reduz a 
atividade dos barorreceptores e dos quimiorreceptores cardíacos e 
pulmonares, inibindo as vias efetoras simpáticas para o coração. Essa 
redução na atividade simpática e aumento da atividade vagal leva a uma 
diminuição na frequência cardíaca e no débito. A inibição da atividade 
simpática renal pelo ANP e BNP também promove diminuição da liberação 
de renina e reabsorção de sódio. Tanto o ANP quanto o BNP contribuem para 
a redução do volume sanguíneo ao inibir a sede, a ingestão de sal e a 
secreção de arginina vasopressina induzida pela angiotensina II na glândula 
pituitária, inibindo assim a reabsorção de água pelas aquaporinas tipo 2 no 
coletor principal renal74,75. 

 
2.5.4 Efeitos celulares 

O ANP inibe a proliferação de células musculares lisas vasculares e 
a hipertrofia induzida pela angiotensina II em condições de cultura celular, 
enquanto o BNP inibe a remodelação cardíaca por efeitos antifibróticos76,77. 
Os NPs também regulam os processos de diferenciação e proliferação de 
cardiomiócitos durante a vida embrionária, levando a altos níveis de BNP 
durante a gestação no coração embrionário, juntamente com um alto nível 
plasmático de BNP no nascimento, que depois diminui gradualmente para se 
estabilizar por volta dos 10 anos de idade78-80.  

Os NPs também contam com propriedades citoprotetoras. Eles 
limitaram o tamanho de um infarto causado por ligadura-reperfusão coronária 
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em um modelo cardíaco de ratos isolados. Esse fenômeno de pré-
condicionamento estaria associado a um aumento no cGMP e envolveria a 
abertura dos canais K ATP mitocondriais81. As propriedades antiapoptóticas 
e antioxidantes do BNP também foram identificadas, mas permanecem 
controversas82-84. No músculo esquelético, o BNP recombinante previne os 
efeitos deletérios da isquemia-reperfusão, reduzindo a disfunção da cadeia 
respiratória mitocondrial, a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
e a apoptose, possivelmente envolvendo a abertura dos canais K ATP 
mitocondriais85. 
 
2.5.5 Efeitos no tecido adiposo 

Por meio de ações sobre a perilipina A e a lipase hormônio sensível 
(HSL) secundárias à ativação da via cGMP/PKG-I, os NPs regulam a 
expansão do tecido adiposo visceral por lipólise e participam do estado 
caquético dos estágios avançados da IC. Eles estão envolvidos no 
metabolismo lipídico, promovendo a biogênese mitocondrial e o gasto 
energético dos adipócitos através da via p38 MAPK. Também foi proposto 
que os NPs podem desempenhar um papel na patogênese da síndrome 
metabólica, onde é observada uma concentração circulante de NP abaixo do 
esperado86-88. A força das relações entre NP (MR-proANP) e índice de massa 
corporal, circunferência da cintura e pressão arterial diastólica foi 
significativamente maior entre os adultos jovens em comparação a 
adolescentes. Estas concentrações circulantes mais baixas de NPs poderiam 
desempenhar um papel nos estágios iniciais do desenvolvimento da 
hipertensão89. 

 
3. MEDIÇÃO DE HORMÔNIOS CARDÍACOS EM PACIENTES COM 
SUSPEITA DE IC 

A insuficiência cardíaca (IC) é um importante problema de saúde 
pública mundial. Somente nos Estados Unidos, afeta quase 5 milhões de 
pessoas, sendo responsável por aproximadamente 1 milhão de 
hospitalizações e 50 mil mortes a cada ano90. A prevalência de IC sintomática 
na Europa é estimada em cerca de 0,4 a 2%91. Estima-se que o aumento da 
esperança média de vida, juntamente com a melhoria das taxas de 
sobrevivência em pacientes com outras doenças cardiovasculares e após 
infarto do miocárdio, resulte em um aumento significativo na prevalência de 
IC no futuro e que a forma assintomática da disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo seja tão comum quanto a IC congestiva sintomática92. 

A precisão do diagnóstico de IC apenas por meios clínicos é, muitas 
vezes, inadequada, especialmente em mulheres, idosos ou obesos, e quando 
estão presentes doenças pulmonares e cardíacas crônicas associadas93,94. O 
diagnóstico de IC congestiva foi baseado na gravidade dos sintomas, assim 
como no eletrocardiograma e na radiografia de tórax. A ecocardiografia 
fornece informações diagnósticas e prognósticas específicas, mas não é 
adequada para triagem ou diagnóstico rápido à beira do leito. Medições 
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invasivas – angiografia coronária, monitoramento hemodinâmico – fornecem 
um indicador objetivo da gravidade da IC, mas nenhuma delas é indicada 
como procedimento de rotina91. 

Assim, há necessidade de testes bioquímicos de diagnóstico de 
comprometimento cardíaco. Os hormônios cardíacos surgiram como 
marcadores potencialmente úteis que podem auxiliar no diagnóstico de IC. As 
diretrizes para o diagnóstico e tratamento da IC crônica da European Society 
of Cardiology (ESC) consideram que os níveis circulantes de peptídeos 
natriuréticos podem ser mais úteis clinicamente, como um teste de exclusão 
devido a valores preditivos negativos consistentes e muito elevados91. De 
acordo com as diretrizes práticas do American College of 
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) para avaliação e 
tratamento da IC, o papel do BNP sanguíneo na identificação de pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva ainda precisa ser totalmente 
esclarecido95. 

Estudos iniciais demonstraram que os níveis plasmáticos de ANP 
estão elevados em pacientes com IC congestiva sintomática, 
proporcionalmente à gravidade da doença96-98. Posteriormente, estudos 
demonstraram que o ANP e o N-ANP plasmáticos também estão elevados 
em pacientes assintomáticos com disfunção ventricular esquerda, embora 
menos do que em pacientes com sintomas óbvios de IC99,100. As 
concentrações de BNP têm sido usadas para avaliar a gravidade da IC101,102.   

As concentrações de BNP em pacientes com IC se correlacionam 
com a classe funcional da NYHA, hemodinâmica, pressão de enchimento 
ventricular esquerdo medida invasivamente, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo medida por angiografia com radionuclídeos e ecocardiografia e com 
outros índices de IC, como a pressão de oclusão da artéria pulmonar103. A 
concentração de BNP pode ser utilizada como alternativa ao teste de 
caminhada de 6 minutos para avaliar a gravidade da IC e predizer a 
capacidade funcional em pacientes com IC crônica104,105. Foi relatado que o 
BNP e o N-BNP estão correlacionados entre si e com a fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo. Além disso, o aumento do N-BNP é 4 vezes maior do 
que o do BNP em indivíduos com disfunção ventricular esquerda moderada. 
Os valores plasmáticos de BNP aumentam durante a sobrecarga do 
ventrículo direito106.  

A medição do nível hormonal cardíaco pode ser útil para identificar 
pacientes com suspeita de IC que precisam de avaliação diagnóstica 
adicional, especialmente quando a ecocardiografia não está prontamente 
disponível, ou para complementar a ecocardiografia.  Lerman et al99 
demonstraram que o N-ANP aumentou consistentemente em pacientes 
classe I da NYHA com disfunção ventricular esquerda assintomática e foi 
mais sensível e específico que o ANP. Posteriormente, vários estudos 
examinaram o valor diagnóstico de diferentes peptídeos natriuréticos em 
relação à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo na população em geral, 
em um estudo de base populacional, em programas de exames de saúde, 
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clínica geral, indivíduos de alto risco, indivíduos com suposta IC, indivíduos 
submetidos a cateterismo cardíaco, no ambiente de atendimento de urgência 
e em pacientes após infarto do miocárdio107-111. 

Cowie et al112 mostraram como o BNP poderia descartar IC 
congestiva em indivíduos recentemente sintomáticos e identificar pacientes 
que precisam de investigação adicional na clínica geral. Um nível de BNP de 
22,2 pmol/litro ou superior teve sensibilidade de 97%, especificidade de 84% 
e valor preditivo positivo de 70%. Em relatório, Nielsen et al109 avaliaram o 
valor diagnóstico do BNP em indivíduos sem sintomas agudos de IC na 
população geral. Os resultados sugerem que indivíduos de baixo e alto risco 
podem ser identificados por parâmetros clínicos simples, e um ensaio 
subsequente de BNP sensível exclui significativamente a disfunção sistólica 
do ventrículo esquerdo em indivíduos com menos de 75 anos de idade e em 
risco. A triagem pelo BNP antes do ecocardiograma foi mais custo-efetiva do 
que encaminhar todos os indivíduos para ecocardiografia. 

A experiência clínica sugere que o BNP pode ter utilidade no 
atendimento de urgência, onde tem sido usado para discriminar com precisão 
a dispneia aguda devido à IC congestiva de outras causas113. Em uma 
amostra multinacional de homens e mulheres atendidos no departamento de 
emergência com dispneia aguda, a medição do BNP teria acrescentado no 
diagnóstico final de IC congestiva. Nos pacientes com probabilidade 
intermediária de IC congestiva, o BNP teria esclarecido o diagnóstico na 
maioria dos casos111. Nos indivíduos com níveis plasmáticos de BNP 
normais, outras causas de dispneia devem ser consideradas. Porém, foi 
relatada uma dispersão mais ampla dos níveis de BNP em pacientes com 
doenças pulmonares e dispneia grave114. 

Os hormônios cardíacos plasmáticos também estão elevados em 
pacientes com hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica 
ventricular esquerda115,116. Foi relatado que os níveis plasmáticos de 
hormônios cardíacos se correlacionam com a massa ventricular esquerda em 
pacientes com hipertensão115,116, embora nenhuma correlação entre a massa 
ventricular esquerda e o N-BNP tenha sido encontrada no estudo de Talwar 
et al117. O nível plasmático de N-ANP também está correlacionado com a 
massa ventricular esquerda na população em geral. Lang et al118 
encontraram níveis elevados de BNP e ANP plasmáticos em pacientes com 
disfunção diastólica isolada, na ausência de insuficiência sistólica ou 
hipertrofia ventricular esquerda.  

Embora sejam necessários mais estudos clínicos para estabelecer o 
papel ideal dos hormônios cardíacos no diagnóstico da IC e nas estratégias 
de rastreio, sua medição é relevante para o tratamento de pacientes com 
suspeita da condição. O N-ANP, o BNP e o N-BNP parecem fornecer 
informações qualitativamente semelhantes. A incorporação da dosagem 
hormonal cardíaca na avaliação clínica auxilia no diagnóstico de IC por 
disfunção sistólica e/ou diastólica do ventrículo esquerdo, sendo um nível 
normal de BNP um indicativo de exclusão de diagnóstico de IC 
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descompensada e um BNP acentuadamente elevado em pacientes com 
sintomas agudos de início recente um alto valor preditivo positivo para IC. O 
valor preditivo negativo dos hormônios cardíacos é especialmente alto 
quando são avaliados indivíduos com alto risco de disfunção ventricular 
esquerda119.  

Deve-se notar, entretanto, que elevações moderadas dos hormônios 
cardíacos plasmáticos precisam de especificidade. Além da IC congestiva, 
infarto do miocárdio, hipertrofia ventricular, cardiomiopatia, doenças valvares, 
taquicardias, insuficiência renal e doenças pulmonares podem aumentar os 
níveis de peptídeos natriuréticos. Na IC tratada, mesmo na presença de 
comprometimento sustentado da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, os 
peptídeos natriuréticos plasmáticos podem retornar à faixa normal e, 
portanto, como teste de triagem em pacientes com diagnóstico provisório de 
IC que estão sintomaticamente bem e estabelecidos na terapia de longo 
prazo, o BNP pode ser insuficiente. Os dados também indicam que são 
necessários valores específicos para idade e sexo119. 
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RESUMO  
 
A angina refratária representa um desafio clínico significativo devido à 
persistência dos sintomas isquêmicos apesar de tratamentos médicos 
otimizados e intervenções invasivas adequadas. Caracterizada por episódios 
recorrentes de dor torácica anginosa incapacitante, a angina refratária é 
frequentemente associada a doença arterial coronariana extensa, disfunção 
microvascular coronariana ou ambas, resultando em um estado de isquemia 
miocárdica persistente. O diagnóstico é essencialmente clínico, com a 
investigação adicional geralmente envolvendo testes não invasivos, como a 
cintilografia miocárdica ou a ressonância magnética cardíaca de perfusão. No 
entanto, a avaliação invasiva com coronariografia pode ser necessária em 
alguns casos para excluir lesões coronárias obstrutivas significativas. O 
manejo da angina refratária requer uma abordagem multidisciplinar que visa 
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente. Além das 
terapias farmacológicas convencionais, como nitratos, bloqueadores dos 
canais de cálcio e agentes antianginosos, intervenções não farmacológicas, 
como estimulação elétrica nervosa transcutânea (TENS), estimulação 
medular e revascularização miocárdica, podem ser consideradas em 
determinados casos. Recentemente, terapias inovadoras, como a terapia 
celular e a estimulação medular, têm mostrado promessas no alívio dos 
sintomas e na melhoria do fluxo sanguíneo miocárdico em pacientes com 
angina refratária. Embora os avanços no diagnóstico e tratamento tenham 
melhorado os resultados para alguns pacientes, a angina refratária continua 
sendo uma condição desafiadora que requer uma compreensão abrangente 
de sua fisiopatologia e uma abordagem personalizada para cada indivíduo. 
Futuras pesquisas são necessárias para elucidar ainda mais os mecanismos 
subjacentes da angina refratária e identificar novas estratégias terapêuticas 
que possam oferecer alívio eficaz dos sintomas e melhorar os desfechos 
clínicos a longo prazo. 
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Atualizações sobre fisiopatologia e manejo da angina refratária 

 

Palavras-chave: Angina pectoris. Angina microvascular. Dor no peito. 
Doença arterial coronariana. Isquemia miocárdica 
 
1. ANGINA REFRATÁRIA 

Sintoma clínico típico da isquemia miocárdica, a angina foi descrita, 
em 1772, por William Heberden, como uma condição em que a pessoa é 
convulsiva enquanto caminham – principalmente se subirem morro e logo 
após comer –, sendo caracterizada por uma sensação dolorosa e muito 
desagradável no peito, que parece extinguir a vida, se ela aumentasse ou 
continuasse. Porém, no momento em que fica parada, esse desconforto 
desaparece. A dor, às vezes, está localizada na parte superior, às vezes no 
meio, às vezes na parte inferior do esterno, e, na maioria dos casos, mais 
inclinada para a esquerda do que para o lado direito. Da mesma forma, 
estende-se com frequência desde o peito até ao meio do braço esquerdo1.  

Embora tenha origem no miocárdio isquêmico, a angina só é sentida 
como dor se eventualmente atingir o córtex frontal em seu caminho pela 
medula espinhal e pelo tálamo. Se os sinais de isquemia miocárdica não 
atingirem o córtex frontal, é considerado silencioso, o que pode ocorrer em 
pacientes diabéticos, mas até certo ponto também naqueles que apresentam 
dor torácica típica2. Normalmente, a angina é tratada com medicamentos 
antianginosos, intervenções coronárias percutâneas (ICP) e/ou cirurgia de 
revascularização do miocárdio (CRM)3,4.  

Um número significativo de pacientes permanece sintomático apesar 
dos medicamentos antianginosos e/ou após ICP ou CRM. Na presença de 
reestenose, trombose de stent, novas lesões coronárias ou oclusões de 
enxertos, isso pode ser tratado de forma bem-sucedida com intervenção 
percutânea ou cirúrgica ou, se tecnicamente não for viável, com a alteração 
dos antianginosos. Os pacientes podem ter sido tratados para doença 
macrovascular, mas ainda sofrem de doença microvascular concomitante e, 
naqueles com sintomas persistentes logo após a intervenção, isso deve ser 
suspeitado. É preciso verificar se o paciente está recebendo tratamento 
compatível com o mecanismo responsável pela angina5.  

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) definem a 
angina refratária com sintomas de longa duração – em um período inferior a 
3 meses –, devido a isquemia reversível estabelecida na presença de doença 
arterial coronariana (DAC) obstrutiva, que não pode ser controlada pelo 
aumento da terapia médica com o uso de agentes farmacológicos de 2ª e 3ª 
linha, cirurgia de revascularização do miocárdio ou implante de stent, 
incluindo ICP de oclusão coronariana total crônica. A angina refratária na 
ausência de DAC obstrutiva também existe e pode estar relacionada a 
vasoespasmo coronário (angina de Prinzmetal) ou disfunção microvascular 
coronária, que pode ocorrer em associação com DAC ateromatosa obstrutiva 
ou não obstrutiva5.     
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2. EPIDEMIOLOGIA DA ANGINA REFRATÁRIA 
Conforme mencionado, a angina refretária é definida como uma 

condição crônica causada por isquemia miocárdica reversível clinicamente 
estabelecida na presença de DAC, que não pode ser adequadamente 
controlada por uma combinação de terapia médica, angioplastia ou cirurgia 
de revascularização do miocárdio6,7. Essa definição geral inclui fenótipos 
heterogêneos de pacientes não passíveis de revascularização, abrangendo 
aqueles com anatomia coronariana inadequada – incluindo doença difusa, 
artérias coronárias filiformes, falta de condutos de enxerto para 
revascularização do miocárdio –, perfil de risco-benefício oposto ao 
procedimento – como idade avançada, comorbidades, procedimento de alto 
risco –, e outras doenças coronarianas além da DAC obstrutiva causadoras 
de angina8. 

Há algumas décadas, foi feita uma declaração sobre a necessidade 
urgente de esclarecer a epidemiologia dessa condição por um grupo de 
estudo dedicado da ECS; mas, os números sobre a epidemiologia da angina 
refratária permanecem limitados. Os principais relatórios que abordam esse 
assunto estimam uma prevalência de 5 a 10% em pacientes com DAC 
estável, o que possivelmente corresponde entre 50 mil a 100 mil novos 
casos/ano nos Estados Unidos e 30 mil a 50 mil novos casos/ano na Europa9.  

Devido ao envelhecimento da população com DAC mais prevalente 
e ao acesso generalizado à revascularização coronária, a epidemiologia pode 
estar em mudança contínua. Além disso, muitos estudos excluíram pacientes 
com DAC não obstrutiva ou não relataram disfunção microvascular em 
pacientes com DAC obstrutiva como possível causa de angina refratária. 
Essa condição é provavelmente muito mais comum do que se considerava 
anteriormente e a avaliação pouco frequente da fisiologia microcirculatória na 
prática clínica pode indicar que muitos pacientes considerados como tendo 
dor não cardíaca podem apresentar, na realidade, angina microvascular10-12. 

Embora os dados epidemiológicos sejam limitados, evidências mais 
robustas sobre o prognóstico de pacientes com angina refratária indicam 
resultados comparáveis aos da população geral com DAC estável. A 
mortalidade de 3,9% em 1 ano e a alta taxa de sobrevivência no seguimento 
de longo prazo – 77,6% dos pacientes vivos aos 9 anos – relatada em uma 
grande coorte prospectiva de pacientes com angina refratária destacam a 
necessidade clínica não atendida de sintomas controle em uma população 
com longa expectativa de vida e estado de saúde comprometido13. 

 
3. FENÓTIPOS DE ANGINA REFRATÁRIA 

Um esquema de classificação baseado em características 
específicas da DAC foi proposto para permitir uma definição mais abrangente 
de angina refratária. De forma resumida, o fenótipo A corresponde à angina 
microvascular com DAC mínima; o fenótipo B a um território de risco limitado, 
como numa oclusão total crónica; o fenótipo C a DAC difusa e filiforme; e o 
fenótipo D à DAC em estágio final14.  
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3.1 FENÓTIPO A: ANGINA MICROVASCULAR COM DAC MÍNIMA 
Inclui pacientes que apresentam angina apesar da DAC não 

obstrutiva. A INOCA é cada vez mais reconhecida como causa de angina, 
com uma prevalência estimada de 3 a 4 milhões. O mecanismo de isquemia 
sem DAC epicárdica obstrutiva é a disfunção dos leitos microvasculares 
coronários em 50 a 75% dos pacientes com isquemia sem DAC obstrutiva 
(INOCA). A disfunção microvascular coronariana (DMC) independente do 
endotélio é identificada pelo comprometimento da reserva de fluxo 
coronariano hiperêmico (CFR) em resposta à adenosina, e a DMC 
dependente do endotélio é a falha do endotélio em aumentar o fluxo 
sanguíneo coronariano em resposta à acetilcolina. Em pacientes com INOCA, 
a DMC está associada ao aumento do risco de mortalidade por todas as 
causas e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). A angina 
persistente é comum na INOCA e está associada a piores resultados15-18. 

 
3.2 FENÓTIPO B: TERRITÓRIO LIMITADO EM RISCO 

O fenótipo B categoriza pacientes com carga isquêmica em um 
território limitado devido à DAC obstrutiva14. A maioria dos pacientes 
apresenta oclusão total crônica (OTC) de vaso dominante, ramo lateral ou 
estenose coronária distal19-21. Apesar dos avanços significativos nas técnicas 
de intervenção coronária percutânea (ICP) da OTC, 10 a 25% dos pacientes 
não são revascularizados adequadamente, devido a uma combinação de 
localização, tamanho do vaso e morfologia, como doença difusa, resultando 
em isquemia e angina contínuas. Muitos deles apresentam risco muito alto 
para ponte de safena. Além disso, refazer a ponte de safena apresenta 
dificuldades técnicas e resulta em aumento da mortalidade perioperatória e 
intra-hospitalar22. 

 
3.3 FENÓTIPO C: DAC FILIFORME DIFUSA 

O fenótipo C inclui pacientes com doença difusa em forma de fio que 
frequentemente envolve os vasos distais ou ramos laterais14. Essa condição, 
normalmente, se apresenta em pacientes diabéticos de longa data23-25. A 
vasculopatia do transplante cardíaco é uma variante desse fenótipo 
associada a desfechos clínicos desfavoráveis26-27. As opções de 
revascularização são limitadas devido à natureza difusa da doença, menor 
diâmetro da artéria coronária e doença aterosclerótica extensa, resultando 
em aumento de resultados adversos após CRM. O escore de difusão 
coronariana distal foi proposto por Graham et al28 para avaliar a extensão da 
doença, onde pontuações mais altas se correlacionam com menor sobrevida 
ajustada nos 2 anos após a CRM.  

 
3.4 FENÓTIPO D: DAC EM ESTÁGIO FINAL 

O fenótipo D inclui pacientes com DAC avançada, geralmente após 
múltiplos procedimentos de revascularização14. Esses pacientes geralmente 
têm histórico prévio de CRM e ICP com aterosclerose extensa e 
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progressiva. Também é comum que pacientes desse grupo sejam 
sustentados por um único conduto. Sexo masculino, diabetes e insuficiência 
renal crônica são fatores de risco nesses pacientes com lesões coronárias 
significativas consideradas inadequadas para revascularização com base em 
um estudo de Minnesota29. 

 
4. HISTÓRIA NATURAL DA ANGINA REFRATÁRIA 

Existem dados limitados sobre a história natural da angina refratária 
e preditores de resultados adversos. Estima-se que 3 a 5% da população dos 
Estados Unidos tenha angina. Estudos anteriores sugerem que 6 a 14% dos 
pacientes submetidos a cateterismo cardíaco apresentam angina ou isquemia 
que não é passível de revascularização30-32.  O paciente sem opção pode ser 
considerado dessa forma com base em OTC, DAC difusa, alvos distais 
inadequados, doença difusa do enxerto venoso, ausência de canal para 
bypass, circulação colateral dependente, reestenose múltipla e/ou 
comorbidades33.  

Uma subpopulação menor e mais específica foi recentemente 
descrita como angina refratária sem opção33. Esses pacientes geralmente 
apresentam angina classe III-IV incapacitante e não têm opções viáveis de 
revascularização. São os pacientes que normalmente foram incluídos em 
ensaios clínicos de angina refratária e representam uma população mais 
definida estimada em 26 mil a 52 mil pessoas somente nos Estados Unidos. A 
verdadeira prevalência é difícil encontrar, uma vez que não existe uma 
codificação sistemática para angina refratária. Por isso, a maioria dos dados 
é derivada de registros de centro único ou extrapolada de relatórios de DAC 
multivaso ou DAC avançada33. 

Outra questão importante é quando e como categorizar os pacientes 
como sem opção de revascularização. A DAC é uma doença 
progressiva. Dados de um estudo de uma clínica dedicada à angina refratária 
indicaram que menos de 20% dos pacientes “sem opção” tiveram 
revascularização subsequente em uma mediana de 2,2 anos recebendo o 
diagnóstico. Novas lesões foram relatadas em 48% e novas reestenoses em 
21% dos pacientes. A evolução dos pacientes com novas lesões submetidos 
à revascularização foi melhor do que a dos pacientes com lesões 
anteriormente consideradas inadequadas para revascularização34. 

O resultado a longo prazo para pacientes com angina refratária foi 
anteriormente considerado ruim, com mortalidade de 17% em 1 ano e 37% 
em 5 anos em 2 registros35-36.  Um artigo mais recente do Minneapolis Heart 
Institute, com mais de 1.200 pacientes, relatou mortalidade de 17% em 5 
anos, com mortalidade anual de 3 a 4%, dependendo de múltiplos fatores, 
incluindo a gravidade da angina, FEVE e idade. Portanto, o desfecho 
contemporâneo para pacientes com angina refratária não é muito pior do que 
para pacientes com angina estável. Assim, o foco da terapia deve incluir o 
foco na qualidade de vida35. 
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5. FISIOPATOLOGIA DA ANGINA REFRATÁRIA 
Atualmente, nota-se uma prevalência do paradigma de angina 

centrado na isquemia – defendendo que um desequilíbrio entre oferta e 
demanda de oxigênio, geralmente devido a uma estenose coronariana crítica 
– ativa fibras nociceptivas teciduais e transmite um sinal ao sistema nervoso 
central para elaboração da percepção da dor cardíaca. Essa visão 
mecanicista está sendo desafiada por evidências clínicas e experimentais 
que revelam um quadro extremamente complexo da fisiologia da angina. Na 
realidade, a relação entre isquemia e sintomas anginosos abrange um amplo 
espectro de manifestações, que vão desde episódios isquêmicos na ausência 
de sintomas até a presença de sintomas semelhantes aos da angina em 
pacientes sem evidência de isquemia. Essa observação estabelece a 
isquemia como uma condição nem suficiente nem necessária para suscitar a 
experiência subjetiva da angina, exigindo assim uma complexa interação de 
fatores que ligam o substrato anatômico à percepção da dor cardíaca38-40. 

Especula-se que a interação da macro e microcirculação coronariana 
disfuncional com o estado metabólico dos miócitos pode ser responsável, em 
um determinado nível de suprimento de O2, por diferentes ambientes 
microambientais que modulam variavelmente a ativação de vias nociceptivas. 
As várias manifestações clínicas, além da dor anginosa, que podem se 
apresentar durante um episódio isquêmico destaca ainda mais a variabilidade 
nos gatilhos, na elaboração e na percepção final dos sinais aferentes do 
coração. A experiência clínica de forte melhora sintomática com tratamento 
com placebo na angina refratária é a evidência mais favorável desses 
conceitos38-40.  

 
5.1 ISQUEMIA MIOCÁRDICA 

A isquemia por demanda miocárdica tem sido tradicionalmente 
atribuída à DAC epicárdica obstrutiva, diminuindo a capacidade dos vasos 
para superar o aumento da demanda de fluxo41. Porém, 90% da queda de 
pressão ao longo da circulação coronária saudável ocorre entre as pré-
arteríolas e o seio coronário, registrando o fluxo sanguíneo máximo que 
atinge um determinado território miocárdico, assim como o estado anatômico 
e funcional da DAC epicárdica, as pressões intraventricular, intramiocárdica 
e do átrio direito durante o ciclo cardíaco, e as pressões anatômicas e 
funcionais integridade da microvasculatura coronária42.  

Após intervenção coronária percutânea – e apesar da terapia anti-
isquêmica adequada –, 20 a 30% dos pacientes continuam a apresentar 
angina43-45. Há evidências crescentes de que a disfunção microvascular 
coronariana é altamente prevalente tanto em pacientes com suspeita de DAC 
sem (50 a 60%) quanto com (39%) doença obstrutiva46. Distúrbios 
vasomotores coronarianos – de vasos epicárdicos e microvasculares – 
ocorrem em até 37% dos pacientes com angina sem DAC obstrutiva47. 

Além disso, a hipoperfusão como substituto da isquemia pode ser 
simplista, uma vez que o fluxo sanguíneo miocárdico prejudicado não é 
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necessariamente compatível com a hipóxia miocárdica48,49. O limiar 
isquêmico, por sua vez, pode ser aumentado por respostas adaptativas 
metabólicas para evitar isquemia diante da hipoperfusão ou pode ser 
reduzido pela adaptabilidade comprometida da demanda metabólica dos 
miócitos, capaz de resultar de flexibilidade prejudicada na mudança para 
substratos metabólicos com mais energia50,51.  

 
5.2 NOCICEPÇÃO CARDÍACA 

A nocicepção ocorre nas extremidades livres das fibras mistas 
mielinizadas e amielínicas que correm como feixes entre os septos miocíticos, 
formando os nervos sensoriais aferentes viscerais cardíacos, organizados 
nos sistemas simpático e vagal52,53. Após a isquemia, são liberadas várias 
substâncias – incluindo adenosina, bradicinina, histamina, potássio, 
prostaglandinas e substância P – que desencadeiam potenciais de ação de 
fibras quimiossensíveis envolvidas na transmissão nociceptiva52,54. Embora 
ainda não completamente caracterizada, a transdução da algogênese pode 
ser dependente de complexos de canais receptores vanilóides-1 com 
potencial receptor transitório expressos na membrana plasmática de fibras 
quimiossensíveis, que são ativados pela maioria dos estímulos nocivos55. O 
meio inflamatório molecular, composto por prostaglandinas, leucotrienos e 
substância P, entre outros, pode sensibilizar os receptores quimiossensíveis, 
modificando o limiar para que os estímulos isquêmicos sejam traduzidos em 
sinais de dor52,56. 

 
5.3 VIAS NEUROMODULADORAS PERIFÉRICAS E CENTRAIS 

Os estímulos dolorosos eliciados viajam pelos aferentes simpáticos – 
passando pelo gânglio da raiz dorsal – ou vagais – passando pelo núcleo do 
trato solitário – para alcançar o tálamo posterior57. A transmissão nociceptiva 
cardíaca pode ser controlada no nível da medula espinhal, onde uma 
sinalização complexa de neuropeptídeos modula os sinais de dor aferentes 
entre células neurais e não neurais52.  Estudos de tomografia por emissão de 
pósitrons mostraram que várias estruturas corticais são ativadas a partir do 
tálamo posterior, necessárias para a percepção da dor anginosa58. Pacientes 
com isquemia miocárdica silenciosa apresentam padrões de ativação 
embotados, com a ativação de mensagens de dor aferentes possivelmente 
ocorrendo no nível talâmico59. 

Além disso, pacientes com angina microvascular apresentam maior 
ativação de áreas corticais em relação a pacientes com angina e DAC 
obstrutiva, sugerindo que anormalidades centrais podem ser concausais com 
isquemia para a geração de dor cardíaca nessa população60,61. Geralmente, 
o estado ativatório de diferentes áreas cerebrais em um determinado 
momento pode contribuir para a extensão da associação isquemia-angina, 
que vai desde isquemia silenciosa até dor cardíaca intensa, apesar de pouco 
ou nenhum estímulo periférico. Achados demonstram o impacto da 
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depressão, ansiedade, antecipação, crença, empatia e atenção na percepção 
da dor apoia esse conceito57. 

Estímulos autonômicos desencadeados pela dor, induzindo 
taquicardia, hipertensão e vasoconstrição coronariana, podem, por si só, 
causar isquemia, que pode, portanto, ser consequente, além de causal, da 
angina. As bases fisiológicas da angina levaram ao desenvolvimento de 
várias terapêuticas, que buscam melhorar os sintomas e a qualidade de vida, 
além dos tratamentos anti-isquêmicos convencionais. Muitos tratamentos não 
farmacológicos que abordam a angina além da intervenção coronária 
percutânea foram desenvolvidos, visando alvos fisiopatológicos 
heterogêneos e complexos da via coração-cérebro subjacente à angina. 
Muitas dessas terapêuticas podem ser adequadas, viáveis e clinicamente 
eficazes. É importante, nesse caso, evitar a designação “sem opção” e 
conhecer as opções para esse grupo de pacientes, que devem ser adaptadas 
com base na carga subjetiva de sintomas e nas preferências do paciente, na 
fisiopatologia subjacente e na experiência local57.  

A eficácia otimizada desses tratamentos para qualquer paciente 
individual está vinculada a uma abordagem diagnóstica personalizada, com 
o objetivo de estabelecer as vias específicas envolvidas na fisiopatologia da 
angina. Para isso, estão sendo desenvolvidos vários testes funcionais não 
invasivos e invasivos, juntamente com algoritmos diagnósticos específicos, 
cujo uso ainda exige validação, sendo atualmente limitado a centros 
terciários62. 

 
6. MANEJO DA ANGINA REFRATÁRIA 

O manejo bem-sucedido da angina refratária costuma ser 
extremamente desafiador. Povsic et al63 observaram que pacientes com 
angina refratária foram hospitalizados com mais frequência, muitas vezes 
submetidos a investigação angiográfica sem revascularização, resultando em 
custos de saúde superiores a 10 mil dólares/paciente durante um período de 
3 anos em comparação com um grupo de controle correspondente. 
Juntamente com evidências de que a angina refratária não está associada 
com pior mortalidade a longo prazo, são necessárias novas abordagens de 
tratamento destinadas a melhorar os sintomas e a qualidade de vida nessa 
população64. Pacientes com angina refratária podem ser considerados 
portadores de uma síndrome de dor torácica crônica com componentes 
físicos e psicológicos que podem exigir a implementação de abordagens 
farmacológicas e psicológicas, além de como estratégias intervencionistas65-

67.  
 
6.1 REDUTOR DO SEIO CORONÁRIO 

O conceito de aumento da pressão do seio coronário foi pioneiro e 
realizado cirurgicamente pela primeira vez por Beck et al68 em meados da 
década de 1950. O estreitamento experimental do seio coronário por meio de 
ligadura parcial levou à redução do tamanho do infarto e ao alívio dos 
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sintomas em pacientes com DAC grave. Esse trabalho resultou no 
desenvolvimento de técnicas percutâneas – os dispositivos redutores do seio 
coronário (CSR). A CSR é uma tela de aço inoxidável, em forma de 
ampulheta, expansível por balão, projetada para criar estenose luminal focal 
no seio coronário. O dispositivo é implantado percutaneamente através de 
uma veia jugular sob anestesia local. O estreitamento pode levar até 6 
semanas antes que o dispositivo seja completamente endotelizado69,70. 

Em um coração saudável, o exercício ou o aumento da demanda são 
compensados pela vasoconstrição das artérias subepicárdicas mediada 
simpaticamente, favorecendo o fluxo sanguíneo para os vasos 
subendocárdicos, com a finalidade de contrastar o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo, manter a perfusão e preservar a 
contratilidade miocárdica. Em pacientes com DAC avançada, porém, esse 
mecanismo compensatório fica comprometido e durante o exercício, o fluxo 
sanguíneo é redistribuído em direção aos vasos subepicárdicos, causando 
comprometimento da contratilidade e isquemia. Esses mecanismos explicam 
a suscetibilidade isquêmica típica dos territórios subendocárdicos ao aumento 
do consumo de oxigênio. Em casos de aumento da pós-carga, disfunção 
sistólica ou diastólica do ventrículo esquerdo, o aumento da pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE) comprimirá os vasos 
subendocárdicos, contribuindo ainda mais para a isquemia71,72. 

A justificativa fisiológica para o uso da CSR é a hipótese de que o 
aumento da contrapressão no seio coronário por meio da oclusão parcial 
redistribuiria o fluxo colateral do epicárdio menos isquêmico para o 
endocárdio isquêmico, conforme demonstrado por Stoller et al73, em um 
estudo com 35 pacientes com DAC, realantando que o índice de fluxo 
colateral coronário – calculado como a razão entre a pressão coronária distal 
a um balão e a pressão aórtica – melhorou juntamente com menos evidência 
de isquemia no ECG durante a oclusão experimental simultânea do seio 
coronário e da artéria coronária em comparação com oclusão arterial 
coronariana isoladamente.  

A hipótese de que a oclusão do seio coronário também pode melhorar 
a perfusão coronária na microcirculação é apoiada por estudos em animais e 
evidências preliminares em humanos. Ido et al74 demonstraram que o 
aumento da pressão venosa leva à dilatação das arteríolas subendocárdicas, 
resultando em uma redução significativa da resistência vascular nesta área e 
em uma redistribuição do fluxo sanguíneo para essas camadas 
subendocárdicas isquêmicas. Em uma pequena série de casos de Giannini 
et al., pacientes com angina microvascular apresentaram melhora clínica 
após RSC75.  

A segurança do dispositivo CSR foi demonstrada no primeiro estudo 
sobre sua implantação em um homem sem eventos cardíacos adversos 
graves, periprocedimento e em 12 meses69. Embora com pouca eficácia, a 
melhora sustentada na classe de angina Canadian Cardiovascular Society 
(CCS) foi documentada em seis meses e três anos76. Além disso, o estudo 
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único, duplo-cego e controlado por simulação Coronary Sinus Reducer for 
Treatment of Refractory Angina (COSIRA)77 selecionou aleatoriamente 104 
pacientes com angina refratária de uma forma 1:1 para implantação de CSR 
ou simulação procedimento. O desfecho primário – correspondente a uma 
redução de mais de 2 classes de CCS em 6 meses – foi cerca de 2,5 vezes 
mais frequente no grupo de tratamento do que no grupo de 
controle. Avaliados como parâmetros secundários de eficácia, o alívio dos 
sintomas pelo menos na classe I CCS foi notificado em uma maior proporção 
de pacientes, sendo a melhoria na qualidade de vida avaliada pelo Seattle 
Angina Questionnaire também significativa. 

Dados obtidos em vários centros apoiam ainda mais a segurança e a 
eficácia do procedimento, com uma alta taxa de sucesso (≥98%), nenhum 
evento adverso relacionado ao dispositivo e uma alta taxa de resposta 
(≥70 %) em 1 e 2 anos78-83. Juntamente com seu efeito de alívio dos sintomas, 
o estreitamento do CS também demonstrou melhorar os índices objetivos de 
isquemia – ecocardiografia com dobutamina – e função física, incluindo teste 
de caminhada de 6 minutos, ergometria em esteira, teste de exercício 
cardiopulmonar80,82.  

Além disso, estudos observacionais84,85 e relatos de casos86,87 
registraram melhora da função ventricular esquerda usando ressonância 
magnética de estresse após implantação de CSR, especialmente em 
pacientes com FEVE reduzida. Esses achados levaram à especulação sobre 
a justificativa fisiológica para testar o estreitamento do CS na cardiomiopatia 
isquêmica. Existiam preocupações relacionadas à tecnologia de que a 
pressão venosa elevada e a consequente estase intersticial miocárdica 
causassem disfunção diastólica. Porém, um estudo observacional 
unicêntrico, incluindo 24 pacientes com angina refratária submetidos à 
implantação de CSR, relatou melhora dos parâmetros diastólicos 
ecocardiográficos em 6 meses88.  

 
6.2 REVASCULARIZAÇÃO DE OCLUSÕES TOTAIS CRÔNICAS 

A revascularização pela intervenção de oclusões totais crônicas 
(OTC) é outra opção em pacientes com angina refratária com artérias 
coronárias ocluídas documentadas89. Apesar do aumento da taxa de sucesso 
nos últimos anos, esse método ainda é demorado, tecnicamente desafiador, 
consome contraste, não é isento de complicações e requer operadores 
qualificados. Também não está claro se as intervenções da OTC oferecem 
melhora prognóstica ou apenas melhoram os sintomas da angina. Dados de 
estudos observacionais mostram benefício clínico e melhora na qualidade de 
vida após tratamento bem-sucedido de OTC90,91. 

A evidência sobre o benefício prognóstico desses procedimentos 
complexos, por sua vez, é menos clara: embora uma meta-análise tenha 
mostrado uma melhor sobrevivência em pacientes após um tratamento bem 
sucedido, em comparação com pacientes com uma tentativa falhada92, os 
dados de ensaios aleatorizados confirmaram uma melhora na frequência da 
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angina e na qualidade de vida, mas não mostrou efeito na mortalidade 
geral93,94. Devido a essas limitações, a seleção dos pacientes e a indicação 
dos procedimentos têm um papel importante na decisão de realizar uma 
recanalização da OTC. As diretrizes da European Society of Cardiology 
(ESC) recomendam procedimentos de OTC com classe Iia (nível de evidência 
B), desde que haja evidências de vitalidade e isquemia, assim como uma 
expectativa razoável de que o procedimento levará à redução da isquemia95. 

Nesse caso, a CSR pode continuar a ser uma alternativa válida em 
pacientes com lesões de OTC. Um estudo retrospectivo mostrou maior 
melhora dos sintomas em pacientes com angina refratária com lesões 
evidentes de OTC em comparação com pacientes sem lesões de 
OTC. Curiosamente, a melhora dos sintomas também foi evidente em 
pacientes com OTCs isoladas da artéria coronária direita (ACD). A drenagem 
venosa dessa artéria é independente do seio coronário, o que poderia 
explicar a falta de eficácia da CSR em áreas relacionadas à ACD. Porém, 
essa hipótese deve ser testada em grandes ensaios randomizados96. 

 
6.3 CONTRAPULSAÇÃO EXTERNA APRIMORADA 

A contrapulsação externa aprimorada (EECP) é uma técnica não 
invasiva que demonstrou melhorar a perfusão coronária ao induzir fluxo 
retrógrado arterial durante a diástole. Além de seus efeitos de redução da 
pós-carga, que seriam análogos aos da bomba de balão intra-aórtico, a EECP 
também aumenta o retorno venoso ao coração. A EECP consiste em 
compressões sequenciais de 300 mm Hg e descompressões de três pares 
de manguitos colocados ao redor das panturrilhas, parte inferior e superior 
das coxas. As compressões controladas por ECG ocorrem no início da 
diástole em uma sequência distal-proximal e as descompressões ocorrem 
imediatamente antes da sístole. São necessárias 35 sessões, administradas 
1 hora/ dia, durante 7 semanas para alcançar o efeito desejado97. 

Embora os mecanismos pelos quais a EECP exerce o seu efeito 
antianginal não sejam completamente compreendidos, vários estudos 
forneceram informações a esse respeito. O aumento da arteriogênese 
colateral e a melhora da reserva de fluxo coronariano pelo aumento da 
produção de óxido nítrico e diminuição da endotelina-1 foram mencionados 
como o principal mecanismo da EECP97-99. Também foi demonstrado que a 
EECP melhora a função endotelial, reduz a rigidez arterial e os níveis de 
citocinas inflamatórias, induz a dilatação mediada pelo fluxo periférico e 
aumenta as células progenitoras circulantes (CD34+)100-104. 

Devido à natureza do procedimento, não é possível realizar ensaios 
controlados duplo-cegos, o que levanta questões sobre um viés do operador 
e/ou um efeito placebo. Até o momento, o único estudo duplo-cego controlado 
por simulação, o Multicenter Study of Enhanced External Counterpulsation 
(MUST-EECP)105, incluiu 139 pacientes com angina e isquemia 
documentada, randomizados para EECP ativo e contrapulsação 
hemodinamicamente inativa. Os pacientes do grupo EECP apresentaram 
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menos sintomas de angina e melhora no tempo para depressão do segmento 
ST ≥1 mm na esteira. Esse estudo, no entanto, não incluiu especificamente 
pacientes com angina refratária. Duas meta-análises relataram melhora em 
pelo menos uma classe de angina CCS em 85%106 e 86%107 dos pacientes 
com angina refratária. Outra meta-análise, incluindo 6 estudos prospectivos, 
mostrou aumento da perfusão miocárdica em pacientes com DAC108.  

Apesar de seu alto perfil de segurança, a EECP apresenta diversas 
contraindicações, como valvopatia grave, especialmente insuficiência aórtica; 
arritmias; coagulopatia com INR > 2,5; doença arterial e venosa periférica 
grave; insuficiência cardíaca descompensada; e hipertensão grave. Apesar 
das evidências acumuladas sobre eficácia, segurança e relação custo-
eficácia, a EECP ainda não foi totalmente traduzida para uso clínico devido 
ao seu regime demorado e à falta de centros especializados109. 

 
6.4 REVASCULARIZAÇÃO MIOCÁRDICA EXTRACORPÓREA POR 
ONDAS DE CHOQUE 

A revascularização miocárdica extracorpórea por ondas de choque 
(ESMR) é outra técnica não invasiva promissora, que visa melhorar a 
perfusão miocárdica em áreas isquêmicas por meio da aplicação de ondas 
acústicas110. Ela aplica ondas de choque de baixa intensidade – 0,09 
mJ/mm2, um décimo de toda a energia fornecida na litotripsia – com 
resolução de milímetros a qualquer área de tratamento pretendida sob 
orientação ecocardiográfica. Nove sessões de tratamento de 20 minutos 
consistindo em 100 choques por zona de tratamento durante 9 semanas são 
recomendadas de acordo com o protocolo de tratamento. É um procedimento 
seguro e bem tolerado, tendo como contraindicações má janela acústica e 
trombo ventricular esquerdo111. 

Foi sugerido que várias vias angiogênicas estão envolvidas nos 
efeitos benéficos do ESMR112,113. Considera-se que o estresse de 
cisalhamento nas membranas celulares endocárdicas, induzido por ondas de 
choque, leve à hiperpolarização, ativação de Ras e formação de radicais 
livres, com consequente aumento na produção de óxido nítrico, regulação 
positiva de quimioatraentes, como o fator de crescimento endotelial vascular, 
fator 1 derivado do estroma114-117. Esses quimioatraentes, por sua vez, podem 
levar ao recrutamento de células progenitoras para as áreas de tecido 
isquêmico. Assim, a ESMR pode levar à vasodilatação, redução da resposta 
inflamatória e neovascularização117.  

Dados de pequenos ensaios clínicos randomizados e experimentais 
confirmaram a eficácia da ESMR na melhora dos sintomas, redução do uso 
de nitratos de ação curta e hospitalizações, no aumento da perfusão 
miocárdica em diferentes períodos de acompanhamento até 72 meses em 
pacientes com DAC estável e especificamente pacientes com angina 
refratária116,121. Um estudo prospectivo controlado de 72 pacientes com 
angina refratária mostrou melhora dos sintomas e parâmetros de qualidade 
de vida, aumento da perfusão miocárdica em 6 meses, com efeito sustentado 
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por um período de tempo mais longo117,118. Os resultados de uma meta-
análise, incluindo 39 estudos, 1.006 pacientes estavam de acordo com os 
estudos anteriores de ESMR, confirmando a eficácia e segurança da 
técnica122.  

 
6.5 TERAPIA COM CÉLULAS-TRONCO 

A terapia celular com progenitores derivados da medula óssea 
emergiu como uma opção terapêutica promissora para pacientes com angina 
refratária. Diferentes populações de células vasculogênicas autólogas de 
medula óssea, incluindo células mononucleares não fracionadas, células 
CD34+ ou CD133+, foram injetadas em áreas isquêmicas para melhorar a 
perfusão de territórios do VE que de outra forma não seriam passíveis de 
revascularização123. Existem duas rotas de entrega mais comuns dessas 
células: intramiocárdica e intracoronária. Os níveis circulantes de células 
CD34+ indicam DAC avançada, função física, resultados clínicos adversos 
após infarto do miocárdio e sobrevida global124,125. Em modelos pré-clínicos 
de infarto do miocárdio, células CD34+ isoladas foram associadas a 
melhorias no desempenho geral do miocárdio e no movimento regional da 
parede e mostraram potencial na redução da fibrose e no aumento da 
angiogênese126. 

A segurança e a viabilidade da injeção intramiocárdica de células-
tronco CD34+ autólogas foram demonstradas em um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, de Fase I / IIa em 24 pacientes com angina 
refratária, que encontrou potencial bioatividade com melhora na classe de 
angina CCS127. Um ensaio randomizado de fase II, incluindo 167 pacientes 
com angina refratária, identificou uma melhora significativa nos sintomas de 
angina e na tolerância ao exercício com injeção intramiocárdica de células-
tronco CD34 + autólogas em vez de placebo aos 6, 12 meses, com resultados 
persistentes aos 24 meses de acompanhamento. Além disso, houve uma 
tendência de redução nas taxas de eventos cardíacos adversos maiores128. 

A segurança e eficácia da injeção intracoronária de células-tronco 
CD34+ autólogas em 2 concentrações (dose baixa e dose alta) foram 
avaliadas em 38 pacientes sem opção de DAC e disfunção ventricular 
esquerda em um estudo randomizado de fase I129. As principais descobertas 
do estudo foram melhora da angina, fração de ejeção do ventrículo esquerdo, 
redução do remodelamento em 1 e 5 anos de acompanhamento. A melhoria 
dos resultados clínicos e da função cardíaca foram correlacionados com a 
angiogênese avaliada pela angiografia coronária, em vez da dose de 
CD34+130,131. 

A entrega transendocárdica de outras células autólogas derivadas da 
medula óssea, células CD133+, provou ser segura e viável em dois pequenos 
ensaios randomizados de fase I, sem avaliação de desfechos de 
eficácia132,133. Outro ensaio randomizado de fase I de injeção intramiocárdica 
de células CD133+ no subconjunto de pacientes com angina refratária com 
disfunção do VE confirmou o perfil de segurança dos ensaios anteriores e 



 

 

736 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Atualizações sobre fisiopatologia e manejo da angina refratária 

 

mostrou melhorias significativas na classe de angina CCS, perfusão 
miocárdica e função avaliada por método único – tomografia 
computadorizada por emissão de fótons aos 12 meses134. 

Além disso, melhorias na perfusão miocárdica foram positivamente 
correlacionadas com os fatores de crescimento proangiogênicos, fator de 
crescimento de hepatócitos e fator de crescimento derivado de plaquetas tipo 
bb, substâncias envolvidas na neovascularização, crescimento de células 
endoteliais e musculares135,136. A maior meta-análise realizada até o 
momento concluiu que as terapias baseadas em células melhoram não 
apenas os índices de angina (episódios de angina, classe de angina CCS, 
tolerância ao exercício e medicamentos antianginosos), mas também 
mortalidade e eventos cardiovasculares adversos importantes137,138. 

 
6.6 ESTIMULAÇÃO DA MEDULA ESPINHAL E ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 
NERVOSA TRANSCUTÂNEA (TENS) 

O uso da estimulação da medula espinhal/nervo para o tratamento da 
angina refratária se baseia em uma explicação alternativa para a origem da 
dor torácica, ou seja, que sua causa pode não residir no miocárdio, mas sim 
se originar na sua elaboração no sistema nervoso somatossensorial139. O 
sistema nervoso central (SNC) é responsável pela percepção da dor torácica 
visceral, e foi demonstrado que pacientes diagnosticados com angina na 
ausência de obstruções nas artérias coronárias apresentam diferenças 
regionais características na ativação cerebral em comparação com pacientes 
com DAC convencional139,140.   

Isso indica que, embora a angina em pacientes com DAC seja devido 
a uma incompatibilidade entre oferta e demanda, a dor torácica de pacientes 
sem DAC pode ser decorrente do processamento anormal do SNC de sinais 
aferentes do miocárdio, levando a um córtex cerebral inapropriado e 
aumentado a ativação e a sensação subjetiva de dor. A estimulação da 
medula espinhal foi projetada para corrigir esse processo neuropático 
desadaptativo, embora também tenham sido demonstrados efeitos 
miocárdicos adicionais. Em um estudo com 60 pacientes submetidos à 
angioplastia coronária, de Vries et al141 avaliaram o efeito da 
neuroestimulação elétrica transcutânea na perfusão colateral funcional, 
analisada como a razão entre a pressão de cunha coronária e a pressão 
aórtica. Utilizando um desenho cruzado em dois grupos paralelos, os autores 
mostraram que a relação Pw/Pa aumenta durante a isquemia quando a 
neuroestimulação elétrica está ativa, enquanto diminui quando está inativa, 
um efeito que pode estar relacionado ao recrutamento de vasos colaterais via 
b-receptores adrenérgicos.  

A estimulação da medula espinhal é um procedimento cirúrgico que 
consiste na implantação de um ou mais eletrodos no espaço peridural do 
canal medular. O(s) eletrodo(s) são conectados a um gerador de pulsos 
implantável e fornecem, sob demanda, uma corrente elétrica fraca à medula 
espinhal, resultando em parestesia periférica e retirada da dor. Além da 
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angina refratária, o procedimento é indicado para síndrome de dor regional 
complexa e dor radicular após falha na síndrome de cirurgia nas costas, dor 
no coto após amputação e dor devido a lesão de nervo periférico, doença 
vascular periférica e neuropatia diabética. As taxas de sucesso sintomático 
para essas indicações foram relatadas na faixa de 50 a 75%139. 

Os estudos sobre estimulação da medula espinhal na angina 
refratária são limitados, principalmente a estudos pequenos e abertos142-

145. Duas meta-análises de 14 e 12 estudos em pacientes com angina 
refratária encontraram maior duração do exercício, menor frequência de 
angina e consumo de nitrato associados à estimulação da medula 
espinhal. Estudos futuros terão de testar se esses efeitos são confirmados 
em coortes maiores146-147. 

 
6.7 REVASCULARIZAÇÃO TRANSMIOCÁRDICA A LASER 

A revascularização transmiocárdica a laser (TMLR) é uma técnica 
que visa criar canais de 1 mm na parede do ventrículo esquerdo. O 
procedimento pode ser realizado de forma percutânea ou cirúrgica por meio 
de toracotomia lateral sob anestesia geral. A justificativa por trás deste 
procedimento e os mecanismos de sua eficácia permanecem obscuros, e a 
hipótese de que os canais fornecem perfusão miocárdica direta se mostrou 
inconssitente, uma vez que os canais se fecharam após alguns dias do 
procedimento. Dois outros mecanismos, incluindo desnervação e 
angiogênese, foram propostos, mas nenhuma evidência clara foi obtida148. 

Apesar dos resultados encorajadores de eficácia e segurança 
relatados nos estudos iniciais, o TMLR tem gerado controvérsias 
relacionadas à falta de consistência nos estudos posteriores e à falta de 
explicação sobre os possíveis mecanismos de ação. Uma meta-análise de 10 
estudos e 1.359 pacientes comparando TMLR com terapia médica, ponte de 
safena ou simpatectomia relatou resultados desfavoráveis no risco/benefício, 
apesar de melhorias nas medidas de resultados subjetivos, como como 
escore de angina, tolerância ao exercício e questionário de qualidade de 
vida148. Outra meta-análise de 7 ensaios comparando TMLR com terapia 
médica confirmou ainda mais os resultados da análise anterior149.  

Vários tipos e técnicas de laser foram desenvolvidos usando uma 
abordagem percutânea. O único estudo duplo-cego randomizado em 298 
usando um laser Holmium: YAG não mostrou benefícios de ambas as doses 
(dose alta, dose baixa) de TMLR percutânea em comparação com um 
procedimento simulado em seis meses. Em vez disso, relatou mais casos de 
infarto agudo do miocárdio com essa técnica150. Uma meta-análise não 
relatou benefícios da TMLR percutânea em relação a um grupo de controle 
na classe de angina CCS, tolerância ao exercício e perfusão miocárdica aos 
12 meses149. 
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6.8 ANGINA MICROVASCULAR REFRATÁRIA 
Foi sugerido que a disfunção microvascular (DMV) é um componente 

significativo que contribui para a angina refratária151-153. Apesar das 
intervenções farmacológicas e do estilo de vida direcionados por diretrizes, 
mais da metade dos pacientes com angina microvascular apresentam 
sintomas refratários que não são aliviados pela terapia médica154. Porém, as 
opções de tratamento para esses pacientes permanecem limitadas. Além 
disso, como a DMV não é testada rotineiramente durante a angiografia 
coronária invasiva e permanece amplamente subdiagnosticada. Portanto, o 
tratamento da angina refratária não deve focar apenas na disfunção macro, 
mas também na microvascular155. 

A utilidade de ferramentas terapêuticas foi testada no manejo da 
angina refratária nas últimas décadas, mas somente uma pequena parcela 
foi validada na população de pacientes com angina microvascular. Foi 
demonstrado que a EECP melhora a reserva de fluxo coronário, índice de 
resistência microvascular, juntamente com melhorias na classe de angina 
CCS e tolerância ao exercício. Considerava-se que esses efeitos fossem 
mediados pela estimulação da formação de novas artérias colaterais e 
melhora da função endotelial156-159. A terapia celular é outra opção promissora 
para tratar a angina microvascular refratária. Foi demonstrado que células 
progenitoras derivadas da medula óssea promovem a neovascularização e, 
consequentemente, a perfusão miocárdica, levando ao aumento da 
contratilidade em modelos in vivo160.  
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RESUMO  
 
Recentemente, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou diretrizes 
atualizadas sobre o teste ergométrico ou teste de exercício (TE), com novas 
informações relacionadas aos exames em população adulta e adequações 
do exame nas síndromes respiratórias agudas. A ergonometria, nesse caso, 
não se refere somente ao TE, abrangendo também teste cardiopulmonar de 
exercício (TCPE), importante na avaliação cardiorrespiratória e, muitas 
vezes, na prescrição de exercícios. Realizado em esteiras ou bicicletas 
ergométricas, o TCPE avalia a resposta do coração, pulmões e músculos 
durante o exercício físico progressivo. Durante o teste, parâmetros como 
frequência cardíaca, pressão arterial, consumo de oxigênio, ventilação 
pulmonar e limiar anaeróbio são monitorados para fornecer uma visão 
abrangente da capacidade funcional do indivíduo. Especificamente em 
pacientes com doenças cardíacas, pulmonares ou metabólicas, o TCPE 
fornece informações sobre a capacidade de exercício, limitações funcionais 
e respostas cardiovasculares, orientando a reabilitação cardíaca, o 
tratamento e a gestão da condição. Além disso, é utilizado em pesquisa 
clínica para investigar a fisiologia do exercício, as respostas adaptativas ao 
treinamento e os efeitos de intervenções terapêuticas. Avanços tecnológicos 
têm aprimorado sua precisão e praticidade, permitindo uma análise mais 
detalhada e acessível da função cardiorrespiratória. Sua capacidade de 
fornecer uma avaliação abrangente da resposta do corpo ao exercício o torna, 
portanto, uma ferramenta importante para profissionais de saúde, treinadores 
e pesquisadores interessados na promoção da saúde e no tratamento de 
condições médicas relacionadas ao exercício. 
 
Palavras-chave: Teste de esforço cardiopulmonar. Capacidade funcional 
cardiopulmonar. Reabilitação cardiopulmonar. Doenças cardíacas. Doenças 
pulmonares 
 
1. PANORAMA GERAL 

Nas doenças cardiopulmonares, a intolerância ao exercício é uma 
característica clínica importante desde os estágios iniciais, se tornando fonte 
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de sintomas e motivo de encaminhamento médico. A limitação ao exercício é 
um dos problemas mais incapacitantes vivenciados por pacientes com 
insuficiência cardíaca (IC), por exemplo1. Sua quantificação pode ser avaliada 
por vários métodos, mas uma análise minuciosa dos sistemas orgânicos e 
das vias envolvidas na resposta fisiológica prejudicada é obtida pela 
verificação das trocas gasosas do exercício com teste cardiopulmonar de 
exercício (TCPE). Essa técnica permite examinar minuciosamente as razões 
da dispneia e da fadiga para diferenciar com precisão distúrbios cardíacos 
dos pulmonares, otimizar o processo de tomada de decisão e a previsão de 
resultados e determinar os alvos terapêuticos2. Além disso, o TCPE se 
estabeleceu como uma técnica reprodutível e segura3,4. 

A ideia de uma aplicação do TCPE na cardiologia foi introduzida no 
início da década de 1980, por Weber et al5, cujo trabalho permitiu classificar 
pacientes com IC com fração de ejeção reduzida (ICFER) com base no 
consumo máximo de oxigênio (Vo2), de A (VO2 pico >20 ml · kg −1 · min −1 ) 
a D (pico de VO2 <10 ml · kg −1 · min −1 ) até B (pico de VO2 < 20 a >15 
ml · kg −1 · min −1 ) e C (pico de VO 2  <15 e 10 ml · kg −1 · min −1). Anos 
depois, Mancini et al6 demonstraram que o VO2 medido no pico do exercício 
estratifica o risco de morte cardiovascular em 1 ano em pacientes 
ambulatoriais com IC avançada. Essas descobertas foram posteriormente 
validadas e reproduzidas por vários centros laboratoriais, gerando, 
possivelmente, uma visão paradoxal das aplicações do TCPE até a década 
de 2000, com uma abordagem paramétrica única focada apenas na IC 
avançada7,8. 

Nas últimas décadas, a utilidade do TCPE tem sido cada vez mais 
reconhecida, tanto pela extensão do interesse médico às bases fisiológicas 
de muitas variáveis que eram anteriormente sub-reconhecidas, como pelo 
alinhamento das evidências para uma abordagem multivariável, incluindo 
anomalias na ventilação e no seu controle1. Especificamente na IC, o uso 
combinado de variáveis levou à geração de algoritmos9 e escores de risco10-

12, abrangendo todo o conjunto de estágios da IC. Esse processo foi validado 
em vários estudos e diretrizes1,2,13, inserindo as variáveis de troca gasosa do 
exercício como desfecho na avaliação dos efeitos de terapias farmacológicas 
e em ensaios intervencionistas14-17.  

Juntamente com os principais desenvolvimentos na IC, o papel do 
TCPE de rotina na cardiologia foi estendido a populações específicas de 
pacientes, incluindo aqueles com suspeita de doença cardíaca 
isquêmica, defeitos cardíacos congênitos, doenças valvares, cardiomiopatia 
hipertrófica, hipertensão arterial pulmonar (HAP) suspeita ou confirmada e 
hipertensão pulmonar (HP) esquerda18-23. 

 
2. BICICLETA ERGOMÉTRICA VERSUS ESTEIRA NO TCPE  

Durante o TCPE, o paciente, geralmente, anda em uma bicicleta 
ergométrica ou caminha em uma esteira enquanto respira por meio de uma 
máscara não reinalante e usa derivações eletrocardiográficas, um manguito 
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de pressão arterial e um oxímetro de pulso. Ao utilizar o cicloergômetro, ele 
é submetido a um protocolo de exercícios em rampa, que permite estimar a 
verdadeira carga de trabalho. O ponto mais importante a favor de uma 
bicicleta ergométrica é a linearidade na mudança da carga de trabalho. 
Usando uma esteira, é possível alterar a inclinação e a velocidade, mas não 
a carga de trabalho em si, de modo que é quase impossível gerar um aumento 
linear na carga de trabalho24. 

Por outro lado, o exercício em esteira pode refletir com mais precisão 
a experiência de exercício do paciente na vida cotidiana em comparação à 
bicicleta ergométrica. Uma questão relevante a favor do uso da esteira é a 
capacidade e o hábito potencialmente limitados de pedalar de alguns sujeitos. 
Embora o ciclismo seja comum na Europa e na Ásia Oriental, esse não é o 
caso na América do Norte e do Sul, onde a esteira é utilizada com mais 
frequência. A esteira também destaca mais prontamente anormalidades 
cardíacas dependentes da postura, como estenose subaórtica na obstrução 
da VSVE e insuficiência mitral no prolapso da válvula mitral24. 

 
3. PROTOCOLO DE UM TCPE 

O teste começa fácil e fica progressivamente mais difícil até que o 
paciente se canse, atinja ≥90% de sua frequência cardíaca máxima prevista 
ou, como em qualquer teste de estresse, apresente qualquer outra indicação 
clínica para interrupção, como arritmias, hipotensão ou sintomas graves, 
como dispneia, angina, pré-síncope. Embora o TCPE se assemelhe ao teste 
ergométrico, sua finalidade não é a avaliação diagnóstica de isquemia ou 
arritmia. Em vez disso, o TCPE estima a condição física razoável ou ruim de 
um indivíduo e se baseia em parâmetros circulatórios, metabólicos e 
ventilatórios. Os pacientes são aconselhados a usar roupas confortáveis e 
devem tentar o máximo que puderem. O protocolo de rampa de exercício 
selecionado deve permitir uma duração de exercício de cerca de 10 minutos, 
com um intervalo variando de 8 a 12 minutos25,26.  

Isso significa que o aumento da carga de trabalho deve ser 
personalizado para cada paciente, para atingir a duração do teste. Os dados 
devem ser registrados respiração por respiração. Para interpretação, a média 
dos dados geralmente é calculada em intervalos de tempo fixos – 
normalmente 20 a 30 segundos. Equações de predição são necessárias para 
permitir a comparação de indivíduos de diferentes gêneros, etnias, idade, 
altura e peso27. Sabe-se que em indivíduos com sobrepeso e baixo peso, a 
normalização do peso é obrigatória24. Os pacientes são instruídos a tomar 
todos os seus medicamentos habituais, incluindo β-bloqueadores, a menos 
que seja aconselhado de outra forma, a critério do médico supervisor28. 

É importante ter em mente que pacientes com IC que não atingem a 
frequência cardíaca máxima prevista – devido aos medicamentos – podem 
ter realizado um esforço máximo. Nesse caso, a razão de troca respiratória 
(RER), calculada como a razão entre VCO2 e VO2, é um importante indicador 
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se um teste de exercício máximo ou próximo do máximo foi realizado. Na 
realidade, uma RER >1,05 ou ainda melhor >1,10 indica um bom esforço24. 

 
4. PROTOCOLOS DE TESTE DE EXERCÍCIO CARDIOPULMONAR 

Existem vários protocolos que podem ser usados tanto com um 
cicloergômetro quanto com uma esteira. A classificação é baseada na forma 
como a taxa de trabalho é aplicada29,30:  

um protocolo de exercício incremental progressivo (a cada minuto) ou 
um protocolo de exercício em rampa contínuo (a cada 1 a 2 segundos em 
forma de rampa). Esses protocolos quase iguais são geralmente aplicados 
em cicloergômetro – comumente usados na prática clínica;  

protocolo de exercícios de múltiplos estágios aplicado em esteira, ou 
seja, protocolos de Bruce ou Naughton – a cada 3 minutos, com estado 
estacionário em cada nível;  

uma taxa de trabalho constante aplicada em uma esteira ou em um 
cicloergômetro – a mesma taxa de trabalho, geralmente por 5 a 30 minutos; 
ou  

um protocolo descontínuo, que consiste em curtos períodos (3 a 4 
minutos) de exercício com taxa de trabalho constante, separados por 
períodos de descanso e com cargas progressivamente aumentadas – 
raramente usado clinicamente. 

 
5. PRINCIPAIS VARIÁVEIS DERIVADAS DE UM TCPE 

Apesar das evidências e declarações que apoiam a utilidade do 
TCPE na prevenção e nos estágios iniciais de diversas doenças 
cardiopulmonares, os profissionais geralmente não adotaram um portfólio de 
variáveis que forneça uma visão tridimensional da aptidão cardiorrespiratória 
com diagnóstico e prognóstico. aplicabilidade e um meio eficaz para avaliar 
os benefícios terapêuticos31. As variáveis do TCPE oferecem informações 
prognósticas úteis. Muitos gráficos refletem as ineficiências ventilatórias, 
cardíacas e metabólicas que resultam dos mecanismos fisiopatológicos 
centrais e periféricos observados em pacientes com doenças 
cardiopulmonares32-34. 

Além das variáveis metabólicas, as ventilatórias são importantes 
mesmo em pacientes com IC, que geralmente apresentam síndrome restritiva 
pulmonar, devido à congestão e interação física entre o coração e o pulmão, 
com comprometimento do aumento do volume corrente induzido pelo 
exercício e uma limitação do fluxo expiratório34-41. Os seguintes parâmetros 
são examinados e interpretados ao final do teste: 

 
5.1 TAXA DE TROCA RESPIRATÓRIA 

É calculado como a razão entre o pico de produção de VCO2 e o pico 
de consumo de VO2, sendo importante como um indicador se um teste de 
exercício máximo ou próximo do máximo foi realizado. Exceder um valor RER 
de 1,05 e ainda melhor 1,15 indica um bom esforço42. 
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5.2 CARGA DE TRABALHO 
Representa a carga máxima a que o paciente é submetido durante a 

sessão de TCPE para produzir trabalho. É referido como um valor absoluto 
(em watts) e também em relação ao seu valor previsto (%). A carga de 
trabalho máxima >90% prevista é necessária para indicar um bom esforço43. 

 
5.3 FREQUÊNCIA CARDÍACA MÁXIMA 

O paciente deve atingir ≥90% de sua frequência cardíaca máxima 
prevista para completar um exercício máximo. Embora os pacientes sob 
medicação cronotrópica às vezes não sejam capazes de atender a esse 
critério, um exercício máximo pode ser concluído conforme indicado pela 
interpretação do RER e da carga de trabalho24.  

 
5.4 VO2 NO PICO DO EXERCÍCIO (PICO VO2) 

É o parâmetro mais importante derivado de um TCPE e ao mesmo 
tempo é o padrão-ouro para avaliar objetivamente as limitações funcionais 
em pacientes cardíacos44. Pode ser relatado como VO2 máximo ou VO2 pico. 
O VO2 máximo descreve o maior valor de VO2 alcançado durante um teste 
de esforço – média de um período completo de 20 a 30 segundos – podendo 
ser relatado como um valor absoluto (mL/min) ou indexado pelo peso corporal 
(mL/min/kg) ou como uma porcentagem do valor previsto (%) normalizado 
para sexo, idade, altura e peso45.  

A classificação de Weber caracteriza a resposta do indivíduo ao 
exercício como normal quando VO2 >20 mL/min/kg (estágio A), leve a 
moderadamente prejudicada quando VO2 ≤20 mL/min/kg (estágio B), 
moderada a gravemente prejudicada quando VO2 ≤16 mL/min/kg (estágio C) 
e gravemente prejudicado quando VO2 ≤10 mL/min/kg (estágio D). É 
importante considerar que o valor absoluto do VO2 máximo é cerca de 10% 
maior em uma esteira, comparado a um cicloergômetro45. 

Até hoje, um pico de VO2 igual ou superior a 14 mL/kg/min continua 
sendo um limiar prognóstico positivo, com valores mais baixos acarretando 
um mau prognóstico cardiovascular29. Além disso, as diretrizes de transplante 
cardíaco relatam que pacientes com IC com valores limite de pico de VO2 ≥12 
mL/min/kg ou ≥14 mL/min/kg – tratados ou não tratados com β-bloqueadores, 
respectivamente – podem ser removidos com segurança da lista de 
transplantes46,47. Porém, tanto o valor absoluto como o % do valor previsto do 
VO2 máximo devem ser relatados e combinados, uma vez que esse último 
parece mais confiável do que os valores absolutos em pacientes com 
IC44,48,49. 

No documento da European Society of Cardiology sobre o papel do 
TCPE na estratificação clínica da IC, a obtenção de um pico de VO2 ≥18 
mL/min/kg em pacientes com ICFER confere um resultado favorável. Isso, no 
entanto, pode não ser adequado para pacientes individuais específicos, como 
os muito jovens com ICFER. Nesse grupo, um pico de VO2 igual a 18 
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mL/kg/min já pode estar significativamente reduzido, e a integração da 
porcentagem de pico de VO2 pode ser útil43. 

 
5.5 INCLINAÇÃO VE/VCO2 

As respostas VE/VCO2 ao exercício normalmente avaliam a 
eficiência ventilatória, fornecendo informações sobre a eficácia do VE minuto 
para uma determinada taxa metabólica. Quando o VE/VCO2 está elevado, é 
importante compreender o mecanismo fisiológico subjacente ao aumento do 
VE em relação à taxa metabólica (aumento do espaço morto e/ou VE 
alveolar)50. 

O VE/VCO2 é o parâmetro ventilatório mais relevante, com papel 
prognóstico fundamental na IC, hipertensão arterial pulmonar, cardiopatias 
congênitas e doenças pulmonares (valores normais <34), seja como valor 
único ou em combinação com outros parâmetros51. A intervenção terapêutica 
em doenças cardiovasculares e pulmonares visa melhorar o prognóstico, 
limitar a morbidade e aumentar a qualidade de vida, todos marcadores 
associados a valores de pico de VO2 mais elevados e menores inclinações 
de VE/VCO231. 

 
5.6 LIMIAR ANAERÓBICO OU OUTRO LIMITE VENTILATÓRIO 

Alcançado antes do esperado ou na hora certa, o limiar anaeróbico 
(LA) é importante para avaliar a capacidade aeróbica de um indivíduo para 
se exercitar. É definido como o VO 2 no momento do início do metabolismo 
anaeróbico (exercício submáximo), que pode ser determinado usando as 
concentrações expiradas de oxigênio e dióxido de carbono durante uma 
sessão de TCPE. Pesquisadores também usaram os termos 1º e 2º LA – 
também denominados LA e ponto de compensação respiratória, 
respectivamente – para estabelecer a intensidade do exercício. 
Considerando que a acidose metabólica impulsiona a VE pulmonar, uma 
inflexão na concentração de lactato sanguíneo acima dos níveis basais é 
coincidente com o 1º LA, enquanto no 2º LA, um marcador maior de 
intensidade de exercício em comparação com o 1º LA, o lactato se acumulou 
rapidamente no sangue52.  

Existem 3 métodos derivados do TCPE para detectar o VO2 no LA31:  
1. o V-slope, o ponto em que o volume incremental do VCO2 se torna 

maior, em comparação com o VO2, devido ao CO2 adicional 
produzido pelo tamponamento do ácido láctico;  

2. método de final de expiração de CO2 (PETCO2) versus final de 
expiração de O2 (PETO 2) – quando ocorre um ponto cinético oposto 
dessas variáveis com PETO2 aumentando progressivamente e 
PETCO2 diminuindo ligeiramente; e  

3. a mudança no padrão do equivalente VE por minuto de oxigênio 
(VE/VO2) versus equivalente VE por minuto de dióxido de carbono 
(VE/VCO 2) – o ponto de aumento contínuo em VE/VO2 e cinética 
VE/VCO2 estável. 
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Equivalentes ventilatórios (VE/VO2, VE/VCO2) e pressões parciais expiradas 
(PETO2, PETCO2) representam a resposta ventilatória do metabolismo 
anaeróbico gerado no nível muscular53. A incapacidade de determinar o LA 
com qualquer um desses métodos ocorre aproximadamente em 10% dos 
pacientes com IC e tem um forte papel prognóstico independente31. 

 
5.7 PULSO DE OXIGÊNIO 

É a relação entre VO2 e frequência cardíaca e reflete a quantidade 
de O2 extraída por batimento cardíaco. O pulso de O2 fornece uma 
estimativa das alterações do VS do VE durante o exercício, assumindo que 
O2 é máximo e não há anemia ou hipóxia31. Um pulso baixo e constante de 
O2 com aumento da taxa de trabalho pode ser interpretado como resultado 
de um VS reduzido e/ou como uma falha na extração adicional de O2 do 
músculo esquelético29. No estudo de De Lorenzo et al54, o padrão anormal da 
curva de pulso de O2 apresentou baixa sensibilidade e valor preditivo 
negativo para o diagnóstico de doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva, 
uma vez que não estava associado à isquemia miocárdica definida pela 
cintilografia. Em vez disso, uma curva de pulso de O2 plana foi relacionada à 
extensão do defeito de perfusão global, provavelmente refletindo disfunção 
miocárdica. 

 
5.8 RAZÃO VO2/CARGA DE TRABALHO 

Observada durante todo o exercício, desperta interesse 
fisiopatológico, pois mostra o fornecimento de oxigênio aos músculos em 
atividade. Ela aumenta durante todo o período de exercício adicional em 
paralelo com o aumento do ATP aeróbico atingindo valores normais (9 a 11 
mL/min/W). Valores reduzidos da relação VO2 versus carga de trabalho 
implicam em comprometimento da oferta de O229. Além disso, essa inclinação 
pode diminuir repentinamente durante o exercício, devido à isquemia 
cardíaca ou insuficiência mitral55. 

 
5.9 CINÉTICA PETCO2 

Quando estimado no início da avaliação, o LA e o pico do exercício 
ajudarão a diferenciar um exercício realizado normalmente de um exercício 
sob os padrões de IC ou doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou 
HAP56. Normalmente, o PETCO2 é >33 mmHg no início do exercício, 
aumenta >3–6 mmHg no ponto LA e depois diminui no pico do exercício, logo 
acima dos valores basais. Na IC e na DPOC, o PETCO2 é <33 mmHg no 
início do estudo e aumenta menos de 3 mmHg no ponto LA. Porém, o 
PETCO2 diminui no pico do exercício na IC, enquanto forma um platô na 
DPOC. Na HAP, o PETCO2 começa bem <33 mm Hg no início do estudo e 
diminui continuamente no ponto LA e no pico do exercício50. 
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5.10 RESERVA RESPIRATÓRIA 
Descreve a relação entre a VE do exercício e a capacidade 

respiratória máxima, estimada pela VE voluntária máxima em repouso31. 
Valores <15% sugerem uma limitação ventilatória e podem ajudar a 
diferenciar pacientes com IC daqueles com DPOC comórbida57. 

 
6. DIFERENÇA ENTRE INSUFICIÊNCIA DO SISTEMA CIRCULATÓRIO OU 
RESPIRATÓRIO E MÁ CONDIÇÃO FÍSICA 

Quando um paciente atinge um pico de VO2 abaixo do esperado 
após uma sessão de TCPE, é necessário diferenciar a insuficiência do 
sistema circulatório/respiratório e má condição física. A insuficiência do 
sistema circulatório é caracterizada por exaustão, FCmáx ∼ FCmáx prevista, 
RER ≥1,1, saturação de O2 >88%, sem limitação ventilatória. Por outro lado, 
a insuficiência do sistema respiratório é caracterizada por exaustão, FCmáx 
< FCmáx prevista, LA > 40% do VO2 máximo previsto, saturação de O2 < 
88% e limitação ventilatória (FR < 15%, limitação do fluxo expiratório e 
hiperinflação). Em condições físicas precárias, o VO2 no LA está 
moderadamente diminuído (<40% do VO2 máximo previsto), FCmáx ∼ 
FCmáx prevista, BR> 15% e% de saturação de O2 >88%50. 
 
7. CAPACIDADE AERÓBICA E PROGNÓSTICO 
 
7.1 APTIDÃO CARDIORRESPIRATÓRIA E FATORES DE RISCO 
CARDIOVASCULARES   

A aptidão cardiorrespiratória (ACR) quantificada pelo TCPE emergiu 
como um dos mais importantes preditores de saúde e resultados 
cardiovasculares, demonstrando uma associação inversa forte, 
independente, graduada e com todas as causas, relacionadas a doenças 
cardiovasculares (DCV) e mortalidade não relacionada a DCV. A associação 
entre ACR e risco de mortalidade é consistente em todas as faixas etárias 
(incluindo idosos) e de saúde, em ambos os sexos e em todas as raças. A 
ACR mais elevada está associada a níveis favoráveis dos principais fatores 
de risco de DCV, menor prevalência e gravidade da aterosclerose subclínica 
e menores riscos de desenvolvimento de eventos clínicos58.  

Evidências epidemiológicas e clínicas demonstram não apenas que 
a ACR é um preditor de mortalidade potencialmente mais forte do que fatores 
de risco estabelecidos, como tabagismo, hipertensão, colesterol alto e 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas que a adição de ACR aos fatores de risco 
tradicionais significa significativamente melhora a reclassificação do risco 
para resultados adversos, com os indivíduos com perfil de risco mais baixo e 
mais apto apresentando um risco de mortalidade 4 vezes maior em 
comparação com os indivíduos mais aptos58,59.  

Em um estudo populacional de 4.631 homens e mulheres saudáveis 
– com idade entre de 20 a 90 anos – que avaliou a associação do 
VO2 máximo com o agrupamento de fatores de risco cardiovascular, cada 5 
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ml de O2 •kg −1 •min −1 de prejuízo no VO2 máximo correspondeu a cerca 
de 56% mais chances de ter fatores de risco. A obesidade teve o efeito maior, 
com as mulheres apresentando 67 vezes mais probabilidade e os homens 
tendo 58 vezes mais probabilidade de estar no quartil mais baixo do pico de 
VO2. Dislipidemia, hipertensão arterial, glicemia elevada e FC de repouso 
elevada aumentaram em prevalência com a redução do VO2 pico em ambos 
os sexos. Mesmo em pessoas consideradas em boa forma, o VO2 pico foi 
claramente associado a níveis de fatores de risco com homens com 
V 2 pico >50 ml O2 •kg −1 •min −1 e mulheres com VO2 pico >40 ml O2 •kg − 
1 •min −1 tendo o menor número de fatores de risco60. Em uma população de 
adultos jovens (18 a 26 anos), indivíduos com pico de VO2 mais baixo tiveram 
2 vezes mais incidência de fatores de risco para doenças cardíacas em 
comparação com indivíduos com pico de VO2 mais alto61. 

 
7.2 APTIDÃO CARDIORRESPIRATÓRIA BASAL E RESULTADOS  

A importância da quantificação precisa da ACR por meio do TCPE 
em homens e mulheres aparentemente saudáveis está ganhando cada vez 
mais reconhecimento por seu valor clínico para avaliar o risco de doenças 
não transmissíveis e mortalidade, pois fornece informações sobre possíveis 
anormalidades subjacentes que podem ser indicadores de doença subclínica, 
que se tratada precocemente pode melhorar o prognóstico2,62. 

Estudos de observação transversal avaliaram o valor preditivo de 
uma medida direta basal da ACR em desfechos com durações de 
acompanhamento >20 anos, identificando em: 

Populações Saudáveis – em uma coorte de 4.527 indivíduos 
saudáveis e de baixo risco, cada diminuição de 1 ml O2 •kg −1 •min −1 no 
VO2 pico foi associada a um risco aumentado de 4,3% de desenvolvimento 
de doença coronariana ao longo de uma década, com resultados 
semelhantesentre sexos e quase duplicação das taxas de eventos no quartil 
mais baixo em comparação com o mais alto63. Outro estudo com 4.137 
homens e mulheres aparentemente saudáveis revelou que cada aumento de 
incremento de 1 ml O2 •kg −1 •min −1 na ACR foi associado a reduções de 
3,3%, 4,6% e 4% em todas as causas, DCV e mortalidade por câncer, 
respectivamente, com uma duplicação das taxas de mortalidade (triplicando 
em homens) no grupo com menor ACR em comparação com o mais alto64. 

DCV – no acompanhamento de 2.812 pacientes em terapia médica 
padrão que entraram na reabilitação cardíaca, o pico de VO2 permaneceu um 
preditor independente de mortalidade por todas as causas e específica por 
causa cardiovascular em homens e mulheres com cada 1 ml 
O2 •kg −1 •min − 1 associado a uma redução de 15% na mortalidade65. 
Kavanaugh et al66 relataram uma redução de 9% e 10% na mortalidade 
cardíaca por 1 ml O2 •kg −1 •min −1 de aumento basal no pico de VO2 em 
homens e mulheres após reabilitação cardíaca, respectivamente66,67. 

Em uma meta-análise de 159.352 pacientes com DCV submetidos a 
TCPE, a mortalidade por DCV foi reduzida em 73% no grupo com pico de 
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VO2 mais alto em comparação com o grupo com VO2 de pico mais baixo, 
com uma redução de 5,4% na mortalidade por todas as causas por 1 ml 
O2 •kg −1 • aumento mínimo de −168. Em pacientes com fibrilação atrial 
sintomática, a baixa ACR está associada a remodelamento atrial, 
comprometimento da hemodinâmica atrial esquerda e disfunção mecânica69. 
Em relação à ACR, o risco de desenvolver fibrilação atrial aumenta quase 6% 
por 1 ml O2 •kg −1 •min −1, com redução na capacidade de exercício com 
proteção acentuada observada com níveis crescentes de ACR70. 

A ACR também está inversamente associada ao risco futuro de 
arritmias ventriculares graves, independentemente de vários fatores de risco 
cardiovascular e, como variável contínua, cada aumento de 1 
mlO 2 •kg −1 •min −1 no VO 2 pico está associado a uma diminuição de 6% 
no risco de morte cardíaca súbita71-73.  

Doença renal – o pico de VO2 é acentuadamente reduzido na 
doença renal crônica (DRC) em estágio avançado e demonstrou diminuir de 
maneira linear graduada com a redução da taxa de filtração glomerular 
(TFGe) desde os estágios iniciais da DRC, em associação com um aumento 
progressivo na massa ventricular esquerda e NT- próBNP74,75. Uma meta-
análise de estudos de coorte observacionais publicados estudando IRC e 
DRC revelou que a DRC diminuiu de forma gradativa com o aumento da ACR, 
com os pacientes com maior ACR apresentando um risco reduzido de 60% 
em longo prazo de desenvolver DRC76. Associações independentes 
e graduadas inversamente semelhantes entre a ACR e incidência ou 
gravidade da doença foram relatadas em pacientes com câncer77-81, 
pneumonia82,83, doença hepática gordurosa84, depressão85 e demência86. 

 
7.3 MUDANÇA NA APTIDÃO CARDIORRESPIRATÓRIA E RESULTADOS  

Os conceitos atuais da associação de risco de ACR se baseiam em 
uma avaliação de ACR, indicando que suas alterações são proporcionais às 
mudanças no risco. A avaliação da mudança na ACR elimina ou reduz a 
influência genética, sendo influenciada principalmente por fatores 
modificáveis que afetam os resultados. Estudos avaliaram a magnitude da 
mudança na ACR em relação ao valor basal necessária para afetar o risco de 
mortalidade. Em um estudo com 579 homens com 2 estudos seriados de 
TCPE com 13 anos de intervalo, uma análise multivariada ajustada para 
idade basal, VO2 pico, fatores de risco cardiometabólico, tabagismo, nível de 
proteína C reativa, consumo de álcool, atividade física, status 
socioeconômico e doença cardíaca isquêmica (DCI) revelou que uma 
melhoria de 1 ml O2 •kg −1 •min −1 no VO2 máximo foi associada a uma 
redução de 9% no risco relativo de mortalidade por todas as causas87. 

Em um acompanhamento de longo prazo de 683 participantes 
saudáveis, quando o TCPE foi realizado antes e depois do treinamento físico, 
houve 6% e 11% menos riscos de mortalidade por 1 ml O2 •kg −1 •min −1 e 
melhora no VO2 pico em homens e mulheres, respectivamente. Aqueles que 
permaneceram inaptos tiveram um risco 2 vezes maior de mortalidade por 
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todas as causas em comparação com aqueles que permaneceram aptos e o 
VO2 máximo no segundo TCPE foi um preditor mais forte de mortalidade por 
todas as causas do que o primeiro. Indivíduos que não estavam em forma no 
início do estudo foram capazes de eliminar a maior parte do risco excessivo 
de mortalidade aumentando seu nível de condicionamento físico após o 
treinamento físico88. 

No acompanhamento de longo prazo de 833 indivíduos saudáveis, 
quando o segundo TCPE foi realizado com intervalo ≥ 1 ano, cada aumento 
de 1 ml O2 •kg −1 •min −1 no VO 2 pico foi associado a um aumento de cerca 
de 11, 15 e 16% de redução na mortalidade por todas as causas, DCV e 
câncer, respectivamente, e o segundo TCPE foi considerado um preditor 
significativamente mais forte de mortalidade por todas as causas do que o 
primeiro, confirmando que a mudança no prognóstico acompanha de perto a 
mudança no VO2 máximo. Essa relação foi reforçada ao considerar a 
mudança nos fatores de risco tradicionais de DCV. Essas descobertas são 
promissoras para aqueles identificados como de baixa aptidão, pois sugerem 
que mesmo pequenas melhorias no VO2 máximo podem ter um impacto 
positivo na redução do risco de mortalidade89. 

Em uma população geral saudável com 2 estudos de TCPE 
realizados com 10 anos de intervalo, cada um aumentou 1 ml 
O2 •kg −1 •min −1 no pico de VO2 e foi associado a uma razão de chances 
5% menor para hipertensão, 8% menor para dislipidemia e 14% menor para 
síndrome metabólica no acompanhamento, demonstrando que a manutenção 
do VO2 máximo está associada a um perfil de risco cardiovascular 
melhorado90. Da mesma forma, em uma análise retrospectiva de 1.561 
pacientes cardíacos que completaram a reabilitação cardíaca, a mudança no 
VO2 máximo em relação ao valor basal foi altamente preditiva de risco futuro 
de readmissões por DCV e mortalidade por todas as causas91. 

Em um estudo com 93.060 veteranos – com idades entre 30 a 95 
anos – com e sem DCV, 2 avaliações estimadas de ACR em testes 
tradicionais em esteira foram realizadas com pelo menos um ano de intervalo 
e acompanhadas por uma média de 6,3 anos. Na categoria de pacientes com 
a maior diminuição na ACR, cada redução estimada de 1 ml 
O2 •kg −1 •min −1 no VO2 máximo em relação ao valor basal foi associada a 
um aumento de quase 10% na mortalidade por todas as causas, sendo o 
aumento do risco de mortalidade menos pronunciado na categoria sem DCV. 
A partir dessas descobertas, incentivar o paciente a melhorar a ACR em pelo 
menos 1,0 MET (3,5 ml O2 •kg −1 •min −1) teria um significado clínico e de 
saúde pública considerável92. 

 
7.4 PICO DE PULSO DE OXIGÊNIO E PROGNÓSTICO  

Como o pico de pulso de O2 é o produto do pico de volume sistólico 
e do pico de extração periférica e como o volume sistólico é o principal fator 
de fornecimento de oxigênio, considera-se que os fatores de risco 
cardiovascular podem influenciar o pico de volume sistólico como um 
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mecanismo de reduzindo o VO2 pico. Estudos analisaram dados de 
resultados com pico de pulso de O2. Quatro estudos de populações mistas 
(pacientes saudáveis e com DCV) mostraram um valor preditivo positivo do 
pico de pulso de O2 para resultados93-95, sendo que um deles encontrou 
melhora significativa na avaliação do risco de mortalidade por DCV além dos 
fatores de risco convencionais94. Também foi possível verificar que o pulso 
de O2 é preditivo de resultados, sem, no entanto, fornecer valor adicional 
sobre o VO2 máximo95, enquanto outro estudo identificou que é preditivo em 
homens, mas não em mulheres96. 

 
8. TCPE NAS CARDIOPATIAS CONGÊNITAS 

O TCPE fornece uma avaliação integrada da função cardíaca, 
pulmonar e metabólica e pode ser usado para identificar a fonte da limitação 
ao exercício em doenças cardíacas congênitas. Como as medidas do TECP 
também foram associadas ao desfecho em adultos com cardiopatia 
congênita, sua avaliação é agora considerada um importante indicador 
prognóstico e também útil para estratificação cirúrgica nessa população97. 
 
9. INTEGRAÇÃO DE TCPE E ECOCARDIOGRAFIA 
 
9.1 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

A ecocardiografia sob estresse (EE) e o TECP podem oferecer 
informações importantes no diagnóstico diferencial e manejo terapêutico em 
pacientes que sofrem de dispneia aos esforços em diferentes ambientes 
clínicos, principalmente em pacientes com queixa de sintomas de IC e doença 
valvar cardíaca. A combinação CPET-EE pode avaliar de forma não invasiva 
vários aspectos do sistema cardiovascular, gerando uma análise mais 
personalizada da via de O2, que de outra forma seria obtida apenas com 
monitoramento hemodinâmico invasivo98. Neste caso, a abordagem CPET-
EE é valiosa na identificação de causas não cardiopulmonares de dispneia, 
que estão relacionadas com uma extração de oxigênio prejudicada. Estudos 
demonstraram que a intolerância ao esforço observada na IC com fração de 
ejeção preservada (ICFEP) e na IC com FEVE média pode estar relacionada 
a um comprometimento da extração de oxigênio e ao débito cardíaco quase 
normal99-101. 

Em pacientes com queixa de dispneia aos esforços, especialmente 
se hipertensos, os estágios iniciais da ICFEP nem sempre podem ser 
detectáveis pelo único exame ecocardiográfico em repouso, uma vez que a 
simples quantificação da FEVE, muitas vezes, não consegue prever a 
capacidade funcional. A combinação da ecocardiografia com speckle-tracking 
e do TCPE pode fornecer informações adicionais. A deformação longitudinal 
global (GLS) é reduzida em paralelo com uma resposta de pico de 
VO2 reduzida e foi superior à FEVE na identificação de pacientes com 
VO2 de pico prejudicado102. Uma avaliação abrangente e não invasiva da 
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função diastólica do VE também provou ter um impacto diagnóstico na 
previsão da capacidade funcional em pacientes com ICFEP100,103. 

Como pacientes com pressões de enchimento do VE normais ou 
mesmo função diastólica do VE normal em repouso podem revelar pressões 
de enchimento do VE elevadas durante o esforço103-107, o teste de esforço 
diastólico é indicado quando o exame ecográfico em repouso não explica os 
sintomas de IC ou dispneia, especialmente aos esforços103. Uma relação 
E/e'> 15 durante o exercício pode ser considerada um marcador preciso de 
ICFEP na presença de sintomas cardíacos108-111. Consequentemente, a 
combinação dos resultados do TCPE, principalmente a inclinação VE/CO 2 e 
a relação E/e' no pico de estresse, pode ser altamente demonstrativa de 
ICFEP112. 

Isso é confirmado em pacientes com IC isquêmica, em que a relação 
E/e' no pico de estresse foi o parâmetro mais útil para identificar intolerância 
grave ao exercício, conforme indicado pelo consumo máximo de oxigênio < 
14 mL/kg/min113. A abordagem integrada CPET-EE também provou aumentar 
a estratificação de risco do paciente também na ICFER, devido à 
possibilidade de estudar diretamente a contratilidade do VE e do VD114. 

 
9.2 DOENÇA CARDIOVASCULAR 

Devido à complicada relação existente entre as alterações 
hemodinâmicas desde a condição de repouso até o pico de exercício em 
pacientes com doença valvar, novos protocolos combinando EE e TCPE 
podem fornecer informações detalhadas para melhor enfrentar o desafio no 
desenvolvimento de terapia individualizada ideal. A EE associada ao TCPE 
pode fornecer informações relevantes sobre a intolerância ao exercício em 
pacientes assintomáticos com insuficiência mitral hemodinamicamente 
significativa. A redução do VO2 pico tem importante valor prognóstico em 
pacientes com insuficiência mitral significativa, embora os mecanismos 
subjacentes a essa associação não estejam bem estabelecidos. Nesses 
pacientes, a EE pode fornecer informações sobre a resposta hemodinâmica 
ao esforço, medindo a pressão arterial pulmonar média (PAPm), a pressão 
arterial pulmonar sistólica (PAP), a função sistólica do VD e o débito cardíaco 
(DC)115. 

Foi descoberto que valores reduzidos na reserva vascular pulmonar, 
medida pela inclinação PAPm/CO, e na reserva contrátil do VD, expressa 
pela excursão sistólica do plano do anel tricúspide (TAPSE)/alterações de 
PAPs entre o repouso e o pico de esforço, predizem um pico baixo de 
VO2 durante o esforço. Essa associação pode explicar a etiologia da 
tolerância ao exercício prejudicada em pacientes afetados por insuficiência 
mitral assintomática, mas significativa. A combinação de baixa reserva 
vascular pulmonar, reserva contrátil do VD prejudicada e VO2 de pico baixo 
também pode orientar o momento ideal para a cirurgia da valva mitral116. 

Normalmente, pacientes com estenose mitral (EM) apresentam 
tolerância reduzida ao exercício que, em alguns casos, é desproporcional em 
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comparação com a hemodinâmica em repouso. Considera-se que vários 
fatores possam contribuir para alterar a resposta ao exercício na insuficiência 
mitral. Na realidade, um pico baixo de FC de exercício (incompetência 
cronotrópica) e a ausência de um aumento significativo no volume sistólico 
(reserva contrátil prejudicada), combinados com uma reserva respiratória 
reduzida (função pulmonar restritiva) têm um impacto crítico na resposta ao 
exercício na EM115.  

Assim, combinando o TCPE com a ecocardiografia é possível 
identificar os diferentes determinantes da redução da capacidade de exercício 
e do VO2 pico, melhorando a seleção dos pacientes para o tratamento 
direcionado. Laufer-Perl et al116 demonstraram que em pacientes com EM 
moderada a grave, a função pulmonar restritiva, a incompetência cronotrópica 
e a reserva contrátil limitada tiveram um impacto maior nos sintomas em 
comparação com a própria gravidade da EM, conforme expresso pelo 
gradiente transvalvar e pela área valvar mitral. 

 
9.3 CARDIOMIOPATIAS PRIMÁRIAS 

Outra possível combinação do TCPE com a ecocardiografia envolve 
as cardiomiopatias e, principalmente, o diagnóstico diferencial com o coração 
do atleta. A ecocardiografia é amplamente utilizada para diagnóstico de 
cardiomiopatia hipertrófica (CMH), permitindo caracterizar um aumento 
desproporcional da espessura da parede do VE e uma redução do diâmetro 
diastólico final do VE117. A espessura máxima da parede variando entre 13 e 
15, no entanto, representa uma zona cinzenta que pode ocorrer em 4% dos 
homens e mais frequentemente em atletas negros. Além disso, a precisão 
diagnóstica da ecocardiografia é limitada pela falta de pontos de corte claros 
estratificados por etnia, gênero e tipos de desporto, sendo o TCPE um auxiliar 
na abordagem ecográfica para diagnosticar adequadamente a CMH em 
atletas118. O VO2 max mostrou ser substancialmente reduzido em atletas com 
CMH do que em atletas saudáveis. Um pVO2 >50 ml/kg/min ou > 20% acima 
do VO2 máximo previsto diferenciou o coração do atleta da CMH119. 

 
9.4 HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 

Na HAP, um diagnóstico rápido e preciso é fundamental para o 
sucesso do tratamento. Os sintomas/sinais clínicos podem ser inespecíficos 
e os fatores de risco nem sempre detectáveis. A ecocardiografia é a 
ferramenta diagnóstica de primeira linha e as diretrizes recomendam a 
estimativa não invasiva da PAPs – pela velocidade máxima da regurgitação 
tricúspide e gradiente de pressão atrioventricular – e a detecção de sinais 
indiretos de HAP – dilatação do VD e do átrio direito, disfunção sistólica do 
VD correspondente a uma TAPSE reduzida e anormalidades derivadas do 
Doppler padrão da via de saída do VD120,121.  

O TCPE pode ser complementar e ajudar a identificar pacientes com 
alterações mais leves e doença tromboembólica crônica. Pacientes com 
ventilação prejudicada devido à obstrução arterial pulmonar apresentam 
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gradientes alvéolo-capilares elevados de O2 e CO2122. Em um relatório 
retrospectivo, o TCPE foi capaz de identificar HAP tromboembólica crônica, 
apesar do exame ecográfico normal 123. Em pacientes sintomáticos de 
dispneia, a ocorrência de achatamento de ΔVO 2 /Δtaxa de trabalho 
apresentou um fenótipo funcional significativamente prejudicado, cujos 
principais determinantes cardíacos são o aumento excessivo de PAPs e a 
redução de TAPSE124. 

 
9.5 DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 

No contexto da DAC, a combinação de EE e TCPE, realizada em 110 
pacientes, permitiu diferenciar a doença circulatória coronária do 
descondicionamento – ou seja, uma redução na capacidade de resposta do 
músculo cardíaco que ocorre após longos períodos de ausência de peso e 
corresponde a uma redução do volume sanguíneo e acúmulo de sangue nas 
pernas após o retorno às condições normais125. Múltiplos parâmetros de troca 
gasosa obtidos por TCPE foram associados, apesar de baixa sensibilidade, 
com resposta anormal do volume sistólico derivado do eco-Doppler ao 
estresse, e a inclinação VE/VCO 2 para a relação VO2 pico foi o melhor 
discriminador126.  

Esses achados indicam que, em pacientes com resultados limítrofes, 
um EE combinado com TCPE pode ser útil para o diagnóstico de doença 
arterial coronariana significativa. Além disso, as anormalidades da motilidade 
parietal derivadas do EE de lesões coronárias isoladas que não sejam da 
artéria descendente anterior podem exigir esforço especial, devido à má 
visualização do endocárdio, particularmente quando se trata de lesão 
significativa da artéria coronária direita. O aumento fisiológico do VO2 e o 
platô na resposta da FC durante o TCPE podem ser indicativos de isquemia 
miocárdica da artéria coronária direita, antecipando anormalidades no 
ECG126. 
 
10. ATUAL CENÁRIO BRASILEIRO 

No Brasil, o teste ergométrico ou teste de exercício (TE) é definido, 
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), como um exame 
complementar e rotineiro na prática clínica/cardiológica, em que o paciente é 
submetido a um esforço físico programado e individualizado – com o objetivo 
de avaliar as respostas clínica, hemodinâmica, autonômica, 
eletrocardiográfica, metabólica indireta e eventualmente enzimática – , 
enquanto teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) avalia os parâmetros 
ventilatórios e a análise dos gases expirados. Ergometria, nesse caso, é um 
termo que se refere a ambos os testes, que, de forma geral127: 

 Contribui para o diagnóstico e prognóstico de doenças 
cardiovasculares, fornecem orientações para a definição das 
intervenções terapêuticas, auxiliam na adoção de providências 
relacionadas à prevenção e à prática esportiva, são utilizados nas 
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avaliações periciais médicas e fornecem subsídios para o 
acompanhamento evolutivo de pacientes; 

 Apresenta alta reprodutibilidade, excelência reconhecida em termos 
de custo-benefício e custo-efetividade, são passíveis de realização 
em todas as regiões do Brasil;  

 É reconhecido e legalmente registrado como área de atuação em 
ergometria pela Comissão Mista de Especialidades médicas;  

 Tem grande importância como estressor cardiovascular associado 
aos métodos de imagem em cardiologia, especialmente visando ao 
diagnóstico e prognóstico da doença cardiovascular isquêmica.  
Recentemente, as diretrizes da SBC sobre o TE e TCPE foram 

atualizadas e publicadas, abordando, de acordo com a entidade, novas 
informações relacionadas aos exames em população adulta e as necessárias 
adequações do exame em cenários de síndromes respiratórias agudas127.  

Considerado uma importante ferramenta de diagnóstico, para 
estratificação de risco e determinação de prognóstico em pacientes com 
doença cardíaca conhecida ou suspeita, o TE busca, principalmente, avaliar 
sintomas esforço-induzidos; determinar capacidade funcional; avaliar o 
comportamento da pressão arterial e o comportamento da frequência 
cardíaca; detectar isquemia miocárdica; reconhecer as arritmias cardíacas 
quanto ao tipo, densidade e complexidade; avaliar o comportamento das 
canalopatias ao esforço; diagnosticar e estabelecer o prognóstico em 
determinadas doenças cardiovasculares; avaliar a indicação e os resultados 
de intervenções terapêuticas; oferecer uma avaliação pré-operatória, assim 
como da aptidão cardiorrespiratória e do condicionamento físico; contribuir 
para prescrição de exercícios físicos, inclusive na reabilitação 
cardiopulmonar; e fornecer subsídios para exames admissionais, periódicos 
e perícia médica127.  

Além das indicações gerais, as novas diretrizes fornecem todas as 
informações necessárias para casos específicos, contraindicações e 
métodos de realização do TE e TCPE, disponíveis para consulta no link: 
https://www.portal.cardiol.br/br/diretrizes127.  
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RESUMO  
 
O transplante cardíaco é uma intervenção crucial para pacientes com 
insuficiência cardíaca terminal. Diversas abordagens têm sido desenvolvidas 
para melhorar os resultados desse procedimento. Uma delas está 
relacionada à seleção adequada de candidatos, utilizando critérios clínicos, 
de gravidade da doença e de compatibilidade imunológica para maximizar o 
sucesso do transplante e a sobrevida pós-operatória. Além disso, avanços 
significativos têm sido feitos na identificação e no tratamento de complicações 
associadas ao transplante cardíaco, como rejeição aguda e crônica, 
infecções e disfunção do enxerto. Estratégias imunossupressoras mais 
eficazes têm sido desenvolvidas, visando a prevenir a rejeição do órgão 
transplantado sem comprometer a função do sistema imunológico do 
receptor. A medicina de precisão também tem emergido como uma 
ferramenta promissora no transplante cardíaco, permitindo uma abordagem 
mais personalizada para cada paciente, com base em seu perfil genético, 
imunológico e clínico específico. Isso pode levar a uma melhor alocação de 
órgãos e a uma redução de complicações pós-transplante. As abordagens 
relacionadas ao transplante cardíaco, portanto, abrangem desde a seleção 
criteriosa de candidatos até o desenvolvimento de terapias inovadoras e a 
aplicação da medicina de precisão. Esses avanços continuam a moldar o 
campo do transplante cardíaco, oferecendo esperança para pacientes com 
doença cardíaca avançada. 
 
Palavras-chave: Transplante de coração. Insuficiência cardíaca. 
Imunossupressão. Rejeição de enxerto. Complicações pós-operatórias 
 
1. PANORAMA GERAL 

A insuficiência cardíaca (IC) é um grande fardo para a saúde pública, 
com uma prevalência global estimada em mais de 26 milhões de pessoas, 
sendo responsável por perdas econômicas significativas1,2.  Estima-se que a 
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IC grave avançada ou IC estágio D ACC/AHA esteja presente em 1 a 2 
milhões de pessoas em todo o mundo, com esses pacientes apresentando 
alto risco de morte – de cerca de 75%, em até 1 ano – na ausência de terapias 
avançadas, incluindo dispositivo de assistência ventricular ou transplante 
cardíaco3-5.   

Pacientes com IC avançada precisam de avaliação sistemática e 
intervenção oportuna. O transplante cardíaco continua sendo o padrão-ouro 
no tratamento desses indivíduos, mas exige uma seleção cuidadosa para 
garantir bons resultados. Com o desenvolvimento de centros dedicados à IC 
avançada em todo o mundo, o número de pacientes considerados candidatos 
a transplante ultrapassa agora o número de dadores de coração falecidos 
disponíveis mundialmente, aproximadamente 5.000 por ano6. 

Para pacientes que não são candidatos a transplante e para aqueles 
que estão em lista de espera para transplante, os dispositivos de assistência 
ventricular duráveis provaram ser alternativas viáveis. Portanto, os centros 
avançados de IC utilizam critérios detalhados para identificar os candidatos 
ideais para transplante, aos quais os corações dos doadores disponíveis 
podem ser alocados6. 

 
2. PERSPECTIVA HISTÓRICA 

Após várias pesquisas com animais ao longo do início do século 20, 
o primeiro transplante ortotópico de coração humano bem-sucedido foi 
realizado pelo Dr. Christiaan Barnard na Cidade do Cabo, África do Sul, em 
3 de dezembro de 19677,8. O receptor era um homem de meia-idade, com 
cardiomiopatia isquêmica avançada e o doador era uma jovem vítima de 
acidente de trânsito. Esse paciente inicial sobreviveu 18 dias e acabou 
morrendo de pneumonia. O primeiro transplante de coração nos Estados 
Unidos foi realizado na Universidade de Stanford, cerca de um mês depois, 
sendo, nos 12 meses seguintes, mais de 100 transplantes cardíacos 
realizados em todo o mundo9.  

Porém, os resultados iniciais foram prejudicados pela rejeição e 
falência do enxerto cardíaco. Posteriormente, sob a liderança do pioneiro Dr. 
Shumway, da Universidade de Stanford, a equipe de transplante cardíaco 
determinou critérios clínicos, eletrocardiográficos e ecocardiográficos para 
diagnosticar rejeição cardíaca aguda. Com a instituição de 
imunossupressores apropriados para casos de rejeição, a sobrevida foi 
melhorada no início da década de 1970, registrando 49% de sobrevida aos 6 
meses e 30% aos 2 anos9.  

Em 1973, o Grupo Stanford instituiu o uso de biópsia endomiocárdica 
rotineira e frequente na fase pós-transplante para confirmação histológica da 
rejeição e uso adequado de imunossupressão. Juntamente com a detecção 
precoce da rejeição, um dos avanços mais importantes no tratamento do 
transplante cardíaco foi o desenvolvimento in vitro da ciclosporina A. A ação 
imunossupressora eficaz da ciclosporina foi confirmada in vivo em 
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aloenxertos cardíacos suínos, e posteriormente incorporada à prática no 
Stanford Hospital10.  

Em 1985, taxas de sobrevivência de 83% em 1 ano estavam sendo 
alcançadas como resultado de cuidados pós-transplante padronizados e de 
melhor imunossupressão para prevenir a rejeição. Estes refinamentos nos 
cuidados pós-procedimento permitiram que os programas de transplante 
cardíaco se desenvolvessem mundialmente, até meados da década de 1990. 
Após os transplantes globais anuais se estabilizaram, devido à oferta limitada 
de corações de doadores9. 

 
3. NÚMEROS DO TRANSPLANTE CARDÍACO  

Em 2016, foram realizados 3.209 transplantes cardíacos, 
sendo 2.764 realizados em receptores adultos. Entre 2005 e 2016, o número 
de pacientes em lista de espera aumentou 57%, mas as taxas globais de 
transplante cardíaco diminuíram 27,8%. As taxas de transplantes não 
aumentaram ao mesmo ritmo que as listagens, em grande parte devido a um 
desfasamento entre a procura e a oferta. A taxa de doadores não aumentou 
e varia de acordo com a geografia11.  

A tendência de realizar transplante cardíaco em pacientes com mais 
de 65 anos de idade, pacientes com status da United Network for Organ 
Sharing (UNOS) mais elevado e pacientes com grupo sanguíneo AB é 
crescente.  A mortalidade pré-transplante na lista de espera diminuiu de 14,6 
mortes por 100 anos de lista de espera em 2015 para 9,7 mortes por 100 
anos de lista de espera em 201611. Em uma análise de receptores de 
transplante cardíaco, o tempo médio de sobrevivência foi de 
aproximadamente 10,7 anos, com 84,5% sobrevida em 1 ano e taxas de 
sobrevida de 72,5% em 5 anos12. 

 
4. PRINCIPAIS INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES 

A principal indicação para transplante cardíaco é a IC crônica 
avançada e persistente, apesar do manejo médico ideal13. Exemplos de 
contraindicações absolutas são doença hepática irreversível ou doença do 
parênquima pulmonar, doença cerebrovascular sintomática grave e história 
de malignidade hematológica ou de órgãos sólidos. Os pacientes devem 
sempre ser encaminhados para um centro avançado de IC para avaliação e 
avaliação de risco. Além do teste de exercício cardiopulmonar, o Heart Failure 
Survival Score e o Seattle Heart Failure Model são ferramentas diagnósticas 
comuns usadas para avaliar a gravidade da IC e determinar a candidatura ao 
transplante cardíaco13-15. 

 
5. REDE PARA LISTA DE ESPERA DE COMPARTILHAMENTO DE 
ÓRGÃOS 

A UNOS – uma rede unida para compartilhamento de órgãos – atribui 
a todos os candidatos a transplante um status com base na gravidade da 
doença, distância geográfica entre o doador e o receptor, tempo na lista de 
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espera e compatibilidade de grupo sanguíneo. Antes de 18 de outubro de 
2018, o status mais elevado (1ª) era atribuído a pacientes gravemente 
doentes e com sobrevida esperada de menos 1 mês. Esses pacientes 
geralmente estavam no hospital, em ventilação mecânica, sob altas doses de 
medicamentos inotrópicos ou necessitavam de bomba de balão intra-aórtico 
ou dispositivos de suporte de circulação mecânica (MCS) percutâneos para 
manter o débito cardíaco. O status 1B foi atribuído a pacientes que estavam 
estáveis em terapia inotrópica com dose mais baixa ou em MCS durável, 
enquanto status 2 incluiu pacientes ambulatoriais estáveis, sem terapia 
inotrópica. A partir de 18 de outubro de 2018, este sistema foi substituído por 
um novo sistema de alocação de corações, projetado para melhorar a 
utilização de corações de doadores, alterando a distribuição geográfica para 
permitir um compartilhamento mais amplo dos pacientes com status mais 
elevado e reduzir a mortalidade na lista de espera16. 

 
6. ANTICORPOS REATIVOS  

Enquanto um paciente aguarda um doador de coração, os anticorpos 
reativos do painel calculado (cPRA) podem ser medidos para estratificar o 
risco de rejeição pós-transplante. O cPRA estima a probabilidade de um 
receptor ter um doador inaceitável com base na presença de antígenos 
incompatíveis no conjunto de doadores. Quanto maior o cPRA, maior a 
probabilidade de incompatibilidade e risco de rejeição pós-
transplante. Pacientes com cPRA elevado, portanto, apresentam tempos de 
espera mais longos e resultados piores. As populações em risco de cPRA 
elevado são aquelas com histórico de transfusões de sangue, gravidez, 
implante de materiais de homoenxerto, transplante prévio e uso de dispositivo 
de assistência ventricular. Os limites de cPRA aceitáveis para transplante são 
específicos da instituição. Pacientes com cPRA acima de um determinado 
limite podem ser dessensibilizados para reduzir a quantidade de anticorpos17. 

 
7. TRANSPLANTE CARDÍACO ORTOTÓPICO VERSUS HETEROTÓPICO 

Ao longo dos anos, duas técnicas de transplante cardíaco foram 
desenvolvidas em modelos animais e depois em humanos. O primeiro 
transplante humano foi um transplante ortotópico, em que o coração do 
doador é colocado na posição anatômica correta, retirando-se o coração 
receptor. Posteriormente, foi tentado o transplante cardíaco heterotópico em 
humanos – desenvolvido no início do século XX em modelos animais –, no 
qual o coração receptor é deixado in situ e o coração do doador é 
“embolotado” no órgão receptor e colocado à direita lado do coração 
receptor. A justificativa é que o coração do doador funciona como um 
“coração auxiliar” para o receptor18.  

O transplante cardíaco heterotópico foi realizado pela primeira vez 
em humanos pelo Dr. Barnard em 1974, para funcionar como um “dispositivo 
de assistência biventricular” – servindo principalmente como apoio para o 
coração doente nativo19.  O transplante cardíaco heterotópico também foi 
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utilizado para hipertensão pulmonar grave, mais uma vez para funcionar 
como “dispositivo de assistência ao ventrículo direito (VD)”. Houve também 
uma escola de pensamento para utilizar o coração do doador de forma 
heterotópica, em que, apesar da ocorrência de rejeição aguda e disfunção do 
enxerto, a função cardíaca nativa residual manteria o paciente vivo. Porém, 
desde os avanços nos regimes imunossupressores e a diminuição da rejeição 
aguda de enxertos cardíacos, o uso de transplante cardíaco heterotópico 
reduziu significativamente19.  

Indicações adicionais para transplantes cardíacos heterotópicos 
incluem corações de doadores pequenos – onde o coração do doador 
sozinho pode não atender às necessidades circulatórias do receptor – ou 
corações de doadores comprometidos. Hoje, os transplantes cardíacos 
heterotópicos são usados apenas por alguns programas como dispositivo 
biológico de assistência ao ventrículo esquerdo (VE). Ao longo dos anos, os 
resultados dos transplantes cardíacos heterotópicos não têm sido tão bons 
quanto os dos transplantes cardíacos ortotópicos, principalmente por se tratar 
de uma técnica usada com transplante de órgãos de doadores marginais, ou 
seja, coração de doador subótimo18. 

 
8. TÉCNICAS CIRÚRGICAS DE TRANSPLANTE CARDÍACO 
ORTOTÓPICO 

Nas últimas 5 décadas, uma grande mudança na técnica cirúrgica do 
transplante cardíaco ortotópico é a transição do transplante padrão (biatrial) 
para o padrão atual de anastomose bicaval21. O método biatrial envolve a 
excisão do coração nativo, deixando para trás um manguito de átrio direito e 
esquerdo, assim como a aorta e a artéria pulmonar22. O coração do doador – 
que é retirado do doador logo antes da cirurgia de transplante e mantido em 
uma caixa de gelo para evitar isquemia – é preparado e anastomosado ao 
manguito atrial esquerdo nativo. Posteriormente, o átrio direito do doador é 
anastomosado ao átrio direito nativo, de modo que a veia cava superior (VCS) 
nativa e a veia cava inferior (VCI) drenem o sangue para o coração do 
doador23.  

A vantagem da técnica biatrial é que ela é simples. Além de conexões 
com a aorta nativa e artéria pulmonar, requer apenas anastomose com os 2 
átrios. No entanto, essas mesmas linhas de sutura ao longo do átrio direito – 
correndo verticalmente da VCS à VCI – e aquelas no átrio esquerdo posterior 
são locais de arritmias atriais incisionais. Além disso, há maior taxa de lesão 
do nó sinoatrial pela anastomose atrial direita e implante de marcapasso 
definitivo, correspondente a até 10%23. 

Essas limitações levaram ao desenvolvimento da técnica bicaval 
mais recente, desenvolvida no início da década de 199024.  Nessa técnica, a 
VCS nativa e a VCI são divididas e suturadas às junções cavoatrial do 
doador22. Portanto, não há linha de sutura no átrio direito do doador 
propriamente dito e as taxas de implantação de marcapasso permanente são 
menores – em torno de 5%. A técnica bicaval também parece ter melhorado 
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ligeiramente a sobrevida em 30 dias. As tendências nos transplantes 
cardíacos sugerem que, na era moderna, mais de dois terços dos 
transplantes cardíacos ortotópicos utilizam o método bicaval no século XXI23.  

 
9. TEMPO ISQUÊMICO E PRESERVAÇÃO DE ÓRGÃOS 

Quando um coração doador é obtido, ele é preso com cardioplegia 
fria e depois transportado em uma caixa de gelo para a sala de cirurgia, onde 
o coração receptor foi ressecado. Após a conclusão do transplante cardíaco, 
a máquina coração-pulmão é descontinuada e a reperfusão é iniciada. O 
tempo que leva desde a parada cardíaca do doador até a reperfusão no corpo 
do receptor é conhecido de “tempo de isquemia”. A duração do tempo 
isquêmico prediz a sobrevivência do receptor e, tradicionalmente, o objetivo 
é manter o tempo isquêmico inferior a 4 horas, principalmente para corações 
de doadores mais velhos25.  

Estudos confirmaram que em corações de doadores mais jovens, 
tempos de isquêmia prolongados podem ser tolerados e não afetam a 
sobrevivência a longo prazo25. Portanto, ao avaliar um doador, tanto sua 
idade quanto o tempo de isquemia previsto devem ser considerados. Durante 
o transporte, a hipotermia –usando uma caixa de gelo – é o principal modo 
de preservação do órgão. Várias soluções cardioplégicas também foram 
estudadas para atingir rapidamente a não contratilidade e minimizar a 
isquemia tecidual e para proteger o órgão durante o transporte. As soluções 
cardioplégicas comumente usadas incluem University of Wisconsin ou 
Custodial HTK – solução de histidina-triptofano-cetoglutarato26. 

Um novo sistema de transporte de órgãos é o transporte de corações 
de doadores em um estado quente e pulsante, em oposição à prática atual 
de estado hipotérmico e parado. Utilizando o sistema de perfusão ex vivo 
Organ Care System Heart System, os corações podem ser transportados por 
períodos mais longos com menos preocupação com o tempo de isquemia27. 
Em um estudo randomizado, a sobrevida pós-transplante em 30 dias com 
perfusão ex vivo não foi inferior às técnicas padrão. Esta tecnologia é muito 
promissora na unificação de conjuntos de doadores em áreas geográficas e 
na maximização da utilização do coração dos doadores28. 

Outra área de investigação é a utilização de corações de doadores 
de pacientes com morte circulatória – em oposição à prática atual de morte 
neurológica. Conhecida como doação após morte cardíaca (DCD), essa 
prática corresponde a pacientes com lesão cerebral irreversível, mas que 
tecnicamente não atendem aos critérios de morte encefálica. O suporte vital 
é retirado e os órgãos são recuperados após a morte circulatória. Embora a 
DCD possa potencialmente trazer mais corações de doadores para alocação, 
os desafios enfrentados pelo seu uso incluem dilemas éticos em torno da 
retirada dos cuidados e lesões isquêmicas ao coração após a morte 
circulatória. Essa prática tem sido bem estudada na Austrália e no Reino 
Unido29,30.  
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10. MANEJO PRÉ E PÓS-TRANSPLANTE CARDÍACO 
 
10.1 INDICAÇÕES E AVALIAÇÃO ANTES DO TRANSPLANTE 

A principal indicação para transplante cardíaco é a IC em estágio 
terminal ou avançada, apesar da terapia médica, cirúrgica e baseada em 
dispositivo ideal. A etiologia da IC em estágio D pode incluir cardiomiopatia 
isquêmica, cardiomiopatia dilatada não isquêmica, assim como 
cardiomiopatia restritiva e hipertrófica em estágio terminal. As diretrizes da 
American College of Cardiology Foundation/American Heart (ACC/AHA) 
listam as indicações absolutas, relativas e insuficientes para o transplante 
cardíaco e fornecem uma estrutura para a seleção de receptores de 
transplante adequados31,32. 
 
Tabela 1. Indicações para transplante cardíaco. 

INDICAÇÕES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Comprometimento hemodinâmico por IC 
• Choque cardiogênico refratário 
• Dependência documentada de suporte inotrópico intravenoso (IV)                   

para manter a perfusão adequada dos órgãos 
• Pico de VO2 inferior a 10 mL por kg por min com obtenção de metabolismo 

anaeróbico 

2. Sintomas limitantes graves de isquemia que não são passíveis de cirurgia 
de revascularização do miocárdio ou intervenção coronária percutânea 

3. Arritmias ventriculares sintomáticas recorrentes refratárias a todas as 
modalidades terapêuticas 

INDICAÇÕES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. VO2 máximo de 11 a 14 mL por kg por min (ou 55% do previsto) e grande 
limitação das atividades diárias do paciente 

2. Isquemia instável recorrente não passível de outra intervenção 

3. Instabilidade recorrente do equilíbrio hídrico/função renal não devida à 
não adesão do paciente ao regime médico 

INDICAÇÕES INSUFICIENTES PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 
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1. Fração de ejeção ventricular esquerda baixa 

2. História de sintomas de insuficiência cardíaca em classe funcional III ou 
IV 

3. VO2 máximo maior que 15 mL por kg por min (e maior que 55% do 
previsto) sem outras indicações 

Fonte: Hunt et al32 
 
Existem 2 vias principais que levam ao transplante cardíaco para 

pacientes com IC avançada31,32: 

 IC avançada e progressiva que falha em terapias 
ambulatoriais e requer hospitalização frequente e/ou inotrópicos 
crônicos; e  

 Descompensação aguda com choque cardiogênico de um 
paciente com doença conhecida insuficiência cardíaca avançada ou 
choque cardiogênico de novo que requer transplante cardíaco 
urgente, com ou sem suporte circulatório mecânico temporário. 

Os pacientes que atendem a um desses critérios devem ser encaminhados 
para centros de IC avançada, onde a avaliação da condição e a candidatura 
ao transplante cardíaco são determinadas. É necessária uma avaliação 
criteriosa para selecionar os candidatos ideais para o transplante 
cardíaco. Além das investigações habituais – incluindo eletrocardiograma, 
ecocardiograma e angiografia coronária –, essa avaliação inicial pode ser 
exaustiva e envolve avaliação objetiva da gravidade da IC – para pacientes 
que não estão em choque cardiogênico) –, utilizando teste de esforço 
cardiopulmonar, como avaliação da capacidade funcional, e cateterismo 
cardíaco, correspondente a pressões intracardíacas e medição do índice 
cardíaco33. As contraindicações para transplante cardíaco estão listadas 
na Tabela 331,34,35. 

 
Tabela 2. Contraindicações ao transplante cardíaco. 

CONTRAINDICAÇÕES ABSOLUTAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Insuficiência renal irreversível avançada com creatinina >2 ou depuração 
de creatinina <30-50 mL/min sem planos de transplante renal concomitante 

2. Doença hepática irreversível avançada 

3. Doença parenquimatosa pulmonar irreversível avançada ou volume 
expiratório forçado (VEF) 1 <1 L/min, sem planos de transplante pulmonar 
concomitante 
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4. Hipertensão arterial pulmonar irreversível avançada, devido ao risco de 
insuficiência ventricular direita aguda logo após o transplante decorrente da 
acomodação insuficiente do coração do doador para pressão de resistência vascular 
pulmonar elevada 

5. História de órgão sólido ou malignidade hematológica nos últimos 5 anos 
devido à probabilidade de recorrência 

CONTRAINDICAÇÕES RELATIVAS PARA TRANSPLANTE CARDÍACO 

1. Doença vascular periférica grave 

2. Doença cerebrovascular grave 

3. Osteoporose grave 

4. Obesidade grave (IMC >35 kg/m2) ou caquexia 

5. Embolia pulmonar aguda 

6. Infecção ativa, excluindo infecções relacionadas ao dispositivo de 
assistência ventricular esquerda (LVAD) 

7. Idade avançada (>70 anos) 

8. Instabilidade psicológica, como, por exemplo, transtorno de estresse pós-
traumático 

9. Abuso de substâncias ativo ou recente (dentro de 6 meses) – álcool, 
cocaína, opioides, produtos de tabaco, entre outros 

10. Diabetes mellitus com danos a órgãos-alvo 

11. Falta de apoio social ou de recursos suficientes para permitir o acesso 
contínuo a medicamentos imunossupressores e acompanhamento médico frequente 

Fonte: Mancinini et al35 
 
Nos pacientes em que o transplante é considerado apropriado, uma 

avaliação mais aprofundada visa a capacidade de se submeter ao 
procedimento com sucesso e bons resultados36. A avaliação do 
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funcionamento de órgãos não cardíacos é essencial e um painel de 
investigações é obtido por meio de exames laboratoriais, urinálise, creatinina 
e proteína na urina de 24 horas, testes de função pulmonar, radiografia de 
tórax/tomografia computadorizada de tórax, ultrassonografia abdominal, 
dopplers de carótidas e tornozelo. Além disso, a sorologia infecciosa é 
rotineira e inclui antígeno e anticorpo de superfície da hepatite B, anticorpo 
da hepatite C, HIV, citomegalovírus, vírus Epstein-Barr, varicela zoster e 
imunoglobulina G para o vírus herpes simplex37.  

As vacinações – influenza, pneumovax, hepatite B – devem estar 
atualizadas para evitar resultados adversos pós-transplante secundários a 
infecções evitáveis. Se clinicamente indicado, deve ser considerado o rastreio 
preventivo de doenças malignas comuns, com a realização de colonoscopia, 
mamografia, exame de Papanicolau e antígeno específico da próstata. É 
dada especial atenção aos comportamentos de alto risco – como uso de 
tabaco, álcool e drogas recreativas –, ao apoio social do candidato e à 
avaliação financeira para garantir o cumprimento dos tratamentos pós-
transplante. A avaliação da saúde mental também é um componente chave 
da avaliação inicial37. 

A avaliação da imunocompatibilidade com tipagem do grupo 
sanguíneo ABO e tipagem tecidual do antígeno leucocitário humano (HLA) 
também é essencial. Outras técnicas incluem anticorpos reativos em painel e 
testes de anticorpos específicos do doador. O objetivo desse perfil é 
comparar um doador contra o qual o receptor não possui aloanticorpos, pois 
isso levaria a uma resposta humoral contra o aloenxerto cardíaco (coração 
do doador) após o transplante36. 

Ocasionalmente, o transplante combinado de órgãos – coração-
pulmão, coração-rim, coração-fígado, coração-fígado-rim, simultaneamente 
ou sequencialmente – pode ser considerado para pacientes com disfunção 
multiorgânica em estágio terminal. A seleção de pacientes para transplantes 
combinados é ainda mais desafiadora do que para transplante cardíaco 
isolado, e a tomada de decisão individualizada e multidisciplinar é crítica para 
escolher quais pacientes com falência de múltiplos órgãos se beneficiariam 
de um transplante de múltiplos órgãos37. 

 
10.2 TERAPIA DE IMUNOSSUPRESSÃO ATUAL APÓS TRANSPLANTE 

O transplante cardíaco se tornou um procedimento aceitável para 
doenças cardíacas em estágio terminal somente após o refinamento nas 
terapias imunossupressoras na década de 1980, anunciadas pela descoberta 
da ciclosporina. A imunidade inata, as células linfocíticas T e as células 
linfocíticas B são importantes na resposta imune e na rejeição do aloenxerto 
cardíaco pelo organismo do receptor. Para mitigar essa resposta, são 
utilizadas três categorias de imunossupressão –indução; manutenção; e 
gestão da rejeição21. 

A terapia de indução consiste em imunossupressão perioperatória 
intensiva para modular e diminuir a resposta imune aguda ao aloenxerto 
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cardíaco. Os agentes de indução comumente usados são agentes anti-
células T (globulina antitimócito, alemtuzumabe) e antagonistas do receptor 
de interleucina-2 (basiliximabe). Nem todas as instituições de transplante 
utilizam rotineiramente regimes de indução e, muitas vezes, esses agentes 
são restritos a receptores alossensíveis aos antígenos HLA38.  

Logo após o transplante cardíaco, a maioria dos programas utiliza 
uma combinação de corticosteroides (prednisona), inibidores de calcineurina 
– tacrolimus substituiu amplamente a ciclosporina, devido ao menor efeito 
adversos – e agentes antimetabólitos, sendo o micofenolato de mofetil 
preferido, pois tem melhores resultados do que a azatioprina. Como o uso 
prolongado de corticosteroides está associado a muitos efeitos adversos, a 
maioria dos pacientes tem prescrição de doses reduzidas e os esteroides são 
frequentemente suspensos 12 meses após o transplante. Os principais 
efeitos adversos relacionados ao tacrolimus são nefrotoxicidade, hipertensão 
e dislipidemia. Nos pacientes com lesão renal pós-transplante ou naqueles 
com vasculopatia arterial coronariana, o tacrolimus pode precisar ser 
substituído por inibidores de mTOR (sirolimus ou everolimus)21. 

Em pacientes com rejeição cardíaca aguda, a determinação da 
rejeição celular versus rejeição mediada por anticorpos é fundamental.  A 
rejeição celular é tratada com pulsoesteroides, enquanto a rejeição mediada 
por anticorpos requer o uso de medicamentos específicos, como rituximabe, 
bortezomibe e eculizumabe. Dado o amplo espectro de medicamentos 
utilizados na imunossupressão e seu perfil de efeitos adversos e interações 
medicamentosas, os profissionais de saúde devem estar cientes das 
variáveis das combinações de medicamentos39. 

 
10.3 ACOMPANHAMENTO E MANEJO PÓS-TRANSPLANTE 

A fase pós-transplante imediata é crítica para apoiar o coração do 
doador, pois a disfunção cardíaca do doador pode ocorrer em 50% dos 
pacientes. O monitoramento e o suporte hemodinâmico são essenciais e a 
International Society of Heart and Lung Transplant (ISHLT) recomenda 
ecocardiografia transesofágica intraoperatória para avaliar a função cardíaca 
do doador e monitoramento contínuo com linha intra-arterial, cateter de artéria 
pulmonar e monitoramento de telemetria cardíaca em cuidados intensivos 
unidade39.  

Drogas inotrópicas e vasoconstritoras são utilizadas para dar suporte 
ao coração do doador. Os medicamentos preferidos incluem isoproterenol, 
dopamina, dobutamina e milrinona, pois aumentam a contratilidade cardíaca 
e evitam aumentos de pós-carga observados com norepinefrina e 
epinefrina. O manejo no período pós-operatório requer detecção e tratamento 
imediatos de complicações precoces, como disfunção primária do enxerto 
(disfunção VE/VD/biventricular), tamponamento cardíaco e disfunção VD no 
cenário de alta resistência vascular pulmonar. O suporte circulatório 
mecânico temporário pode ser necessário para disfunção do VE ou VD, pois 
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permite que o coração do doador se recupere do estado disfuncional e serve 
para salvar o transplante cardíaco39,40. 

O objetivo dos protocolos de acompanhamento pós-transplante em 
longo prazo é garantir a função do enxerto cardíaco e a detecção precoce de 
complicações – rejeição do enxerto e vasculopatia arterial coronariana (VAC) 
– e dos efeitos adversos decorrentes da terapia imunossupressora 
prolongada, incluindo infecção, hipertensão, diabetes, doença renal crônica e 
malignidade. Para isso, na fase inicial pós-transplante, biópsias 
endomiocárdicas são realizadas rotineiramente para detectar rejeição celular, 
sendo semanalmente no primeiro mês, a cada 2 semanas no 2º mês, 
mensalmente até os 6 meses, e depois no 9º mês e no 12º mês pós-
transplante.  

Após 1 ano, o risco de rejeição cardíaca é muito menor e a frequência 
das biópsias é geralmente adaptada ao paciente. No que diz respeito à VAC, 
o teste padrão ouro é a angiografia coronária com ultrassonografia 
intravascular. Frequentemente, isso é realizado todos os anos para detectar 
VAC precoce. Além disso, a avaliação laboratorial periódica do hemograma 
e da função renal e hepática é necessária para detectar efeitos adversos 
relacionados à terapia de imunossupressão21. 

 
11. COMPLICAÇÕES PRECOCE APÓS TRANSPLANTE CARDÍACO 
 
11.1 DISFUNÇÃO PRIMÁRIA DO ENXERTO 

A disfunção primária do enxerto – uma síndrome na qual o coração 
transplantado não consegue atender às necessidades circulatórias do 
receptor no início do período pós-transplante – ocorre em 7,4% dos 
transplantes cardíacos e tem uma mortalidade de 30% em 30 dias, sendo a 
causa mais comum de mortalidade durante o primeiro mês após o 
transplante41.  

Os fatores de risco para disfunção do enxerto incluem idade mais 
avançada do doador, doadora do sexo feminino, traumatismo 
cranioencefálico como causa de morte, doença arterial coronariana (DAC) no 
doador, idade mais avançada do receptor, tempo de isquemia prolongado 
(>240 minutos) e incompatibilidade de tamanho entre doador e receptor42. 
Quando há suspeita clínica de disfunção primária do enxerto, deve ser 
realizada ecocardiografia imediata à beira do leito para avaliar insuficiência 
ventricular esquerda ou ventricular direita. O tratamento varia desde manejo 
farmacológico com terapia inotrópica até MCS em casos graves40. 

 
11.2 INSUFICIÊNCIA VENTRICULAR DIREITA AGUDA 

A insuficiência ventricular direita refratária aguda ocorre em 2 a 3% 
dos pacientes após transplante cardíaco, embora a mortalidade seja superior 
a 50%42,43. A etiologia da insuficiência ventricular direita pode ser multifatorial, 
incluindo tempo prolongado de isquemia-reperfusão, resistência vascular 
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pulmonar elevada, sobrecarga de volume, pré-carga inadequada e 
incompatibilidade de tamanho do doador44.  

A hipertensão pulmonar pré-operatória – especificamente a 
resistência vascular pulmonar superior a  6 unidades Wood e o gradiente 
transpulmonar médio superior a15 mmHg pré-transplante – está relacionada 
a uma maior incidência de insuficiência ventricular direita e mortalidade 
perioperatória44,45. O manejo da insuficiência ventricular direita e da 
hipertensão pulmonar geralmente inclui o uso de inotrópicos, óxido nítrico, 
otimização de volume e cardioversão em casos de dissincronia entre o nó 
sinoatrial e os nódulos atrioventriculares. Dispositivos de assistência 
ventricular direita podem ser utilizados em casos graves40.   

 
11.3 ANORMALIDADES DE CONDUÇÃO 

Devido à desnervação do coração do doador, a perda de sinais 
eferentes parassimpáticos do nervo vago para o nódulo sinoatrial, juntamente 
com a perda de sinais eferentes simpáticos para os átrios e ventrículos, leva 
a uma resposta alterada dos barorreceptores.  No cenário de hipotensão, a 
ausência de ativação dos barorreceptores carotídeos e aórticos por meio do 
sistema simpático resulta em um aumento inadequado do débito cardíaco 
que, por sua vez, contribui para maior instabilidade hemodinâmica no período 
pós-transplante46. 

Os bloqueios de ramo direito e esquerdo também podem ser 
resultados de trauma cirúrgico no sistema de condução ou tempo isquêmico 
prolongado46. A estimulação epicárdica é comumente usada no 
intraoperatório no momento do transplante cardíaco para manter o débito 
cardíaco com frequências cardíacas entre 100 e 120 bpm. Agentes 
cronotrópicos podem ser usados para aumentar ainda mais a frequência 
cardíaca. Nos casos de bradicardia persistente, pode-se considerar a 
estimulação permanente40. 

 
11.4 OUTRAS COMPLICAÇÕES PÓS-OPERATÓRIAS COMUNS 

Um estudo retrospectivo de 239 pacientes após transplante cardíaco 
identificou as complicações não fatais mais comuns, incluindo derrame 
pericárdico (61,5%), arritmias (41,8%) e sangramentos mediastinais (8,4%). 
O derrame pericárdico pode ser diagnosticado clinicamente e confirmado por 
ecocardiograma. Um derrame hemodinamicamente estável geralmente não 
necessita de intervenção. Embora o trauma vascular possa resultar de 
incisões cirúrgicas, o uso de circulação extracorpórea no intraoperatório pode 
causar uma diminuição nos fatores de coagulação e nas plaquetas e, 
portanto, contribuir para o risco de sangramento47,48. 

Além disso, a hipotermia e o uso intraoperatório de heparina 
estimulam a hemostasia anormal. O manejo conservador da anemia por 
perda sanguínea aguda inclui a realização de hemograma para verificações 
e a transfusão de concentrado de hemácias compatíveis com redução de 
leucócitos. As plaquetas devem ser evitadas, exceto em casos de 
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sangramento excessivo. Os sangramentos mediastinais requerem consulta e 
avaliação de cirurgia cardiotorácica para intervenção, incluindo reparo de 
ruptura ou retalho muscular40,47,48. 

12. REJEIÇÃO CARDÍACA 
Três tipos de rejeição podem ocorrer após o transplante: rejeição 

hiperaguda, rejeição celular aguda e rejeição mediada por anticorpos. A 
rejeição hiperaguda ocorre no intraoperatório imediatamente após a remoção 
do pinçamento aórtico e a exposição do coração do doador às hemácias do 
receptor. Devido à correspondência cruzada do tipo sanguíneo e dos 
anticorpos reativos ao painel, a rejeição hiperaguda é agora incomum49. 

A rejeição celular aguda é uma reação das células T que ocorre em 
20 a 40% dos pacientes, mais comumente durante os primeiros 12 meses 
após o transplante. É mediada pelas células T do receptor que reconhecem 
as moléculas do antígeno leucocitário humano (HLA) do doador e é 
caracterizada por um infiltrado inflamatório na biópsia endomiocárdica 
(EMB)49. Classificada com base na gravidade do infiltrado linfocitário e do 
dano aos miócitos (graus 0 a 3), é tratada, muitas vezes, com altas doses de 
corticosteroides. Se o paciente apresentar instabilidade hemodinâmica ou 
não apresentar melhora 12 a 24 horas após a administração do esteroide, 
devem ser utilizados anticorpos antitimócitos.  Uma repetição da EMB 
geralmente é realizada 1 a 2 semanas após o tratamento para 
acompanhamento40. 

A rejeição mediada por anticorpos é observada em 10 a 20% dos 
pacientes e tem uma taxa de mortalidade de 8%51,52. Nesse caso, os 
antígenos do doador e os anticorpos do receptor formam um complexo 
antígeno-anticorpo, ou um complexo de ataque à membrana, que resulta em 
lesão endotelial e vascular. Seu diagnóstico é confirmado pela presença de 
anticorpos circulantes específicos do doador e via EMB com evidência 
imunopatológica de ativação do complemento (C4d, C3d, CD68). O manejo 
da rejeição mediada por anticorpos inclui imunoglobulina intravenosa, 
plasmaférese, anticorpos antilinfócitos e altas doses de corticosteroides. O 
regime de imunossupressão de manutenção é otimizado no contexto de 
rejeição mediada por anticorpos, e o rituximabe pode ser usado como agente 
de segunda linha para reduzir o risco de rejeição recorrente40. 

Embora o EMB seja o teste de triagem padrão-ouro para rejeição, é 
um procedimento invasivo que apresenta riscos associados40. O AlloMap 
(CareDx) é um teste de triagem não invasivo aprovado para rejeição celular 
aguda em pacientes de baixo risco. Usando a reação em cadeia da 
polimerase, esse teste mede a expressão de 20 genes e gera uma pontuação 
que varia de 0 a 40. Pontuações inferiores a 34 têm sido associadas a uma 
baixa probabilidade de rejeição moderada a grave do aloenxerto 
cardíaco52.  Esse teste tem sido amplamente utilizado e auxiliado os centros 
de transplante a reduzir o número de EMBs necessários após o transplante 
cardíaco52,53. 
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13. COMPLICAÇÕES TARDIAS PÓS-TRANSPLANTE CARDÍACO 
Os resultados a longo prazo para os receptores de transplante 

cardíaco permanecem abaixo do ideal, com uma sobrevida média do 
aloenxerto cardíaco de 11 anos.  As complicações pós-transplante a longo 
prazo incluem vasculopatia crônica do aloenxerto, risco aumentado de 
malignidades, infecções oportunistas e insuficiência renal54. 

 
13.1 VASCULOPATIA CRÔNICA DO ALOENXERTO 

A vasculopatia crônica do aloenxerto é a aterosclerose acelerada dos 
vasos sanguíneos após o transplante cardíaco e tem uma incidência 
estimada de 8% no primeiro ano, 20% aos 3 anos, 30% aos 5 anos e mais de 
50% aos 10 anos54. Os fatores de risco incluem idade mais avançada do 
doador e do receptor, histórico de diabetes mellitus, hipertensão, 
incompatibilidade de tamanho corporal e incompatibilidade de HLA. Como o 
coração do doador é desnervado durante o transplante, os pacientes 
transplantados cardíacos não apresentam dor anginosa típica, mas sim 
apresentações clínicas atípicas, como IC, arritmias ou morte súbita 
cardíaca55.  

A ISHLT recomenda o uso de ultrassom intravascular em conjunto 
com angiografia coronária 4 a 6 semanas após o transplante, seguido de 
intervalos anuais ou semestrais para detectar vasculopatia crônica do 
aloenxerto54. Testes não invasivos com ecocardiograma de estresse com 
dobutamina podem ser realizados inicialmente 6 meses após o transplante 
para quantificação basal do tamanho das câmaras cardíacas, pressão da 
artéria pulmonar e função ventricular direita e esquerda, podendo ser 
repetidos para prolongar o intervalo de tempo entre as triagens 
angiográficas. Os testes de ressonância magnética cardíaca e tomografia por 
emissão de pósitrons têm precisão diagnóstica para detecção precoce de 
vasculopatia crônica de aloenxerto.  O perfil genético também emergiu como 
uma técnica não invasiva promissora para detectar vasculopatia crônica de 
aloenxerto55,56. 

Se a vasculopatia crônica do aloenxerto for localizada, pode-se tentar 
implante de stent com intervenção coronária percutânea. Se for difuso, o 
tratamento consiste em alterar a imunossupressão, considerando o uso de 
everolimus, que demonstrou reduzir a incidência de vasculopatia crônica do 
aloenxerto, e aumentar a dose de estatinas57. O retransplante pode ser 
considerado para pacientes que desenvolvem vasculopatia crônica do 
aloenxerto refratária à terapia médica e intervencionista e apresentam 
sintomas de IC ou isquemia40. 

 
13.2 INFECÇÃO 

A infecção é uma complicação comum no cenário agudo e crônico 
pós-transplante, sendo responsável por 30% de mortalidade durante o 
primeiro ano, seguida por um declínio para 10a 13% ao ano.  As infecções 
predominantes durante o primeiro mês e os primeiros 6 meses são septicemia 
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bacteriana e infecções pulmonares, respectivamente. Uma infecção viral, 
especialmente o citomegalovírus (CMV), pode predispor o paciente a uma 
infecção bacteriana58. 

Setenta e cinco por cento dos casos de pneumonia ocorrem durante 
os primeiros 3 meses após o transplante, sendo a maioria dos agentes 
causais oportunistas (60%) e nosocomiais (25%)58. Normalmente, 
vacinações preventivas contra pneumonia pneumocócica e gripe são 
administradas antes do transplante. Pós-transplante, deve ser 
iniciada terapia profilática para pneumonia por Pneumocystis jirovecii, vírus 
herpes simplex, toxoplasmose e candidíase oral. Os receptores de corações 
positivos para citomegalovírus – que são inerentemente negativos para 
citomegalovírus – também devem receber terapia antiviral profilática40. 

 
13.3 MALIGNIDADE 

As doenças malignas são um risco após o transplante cardíaco, 
especificamente câncer de pele (18%) e linfoma (1,9%). Os pacientes devem 
consultar o dermatologista anualmente para avaliação de qualquer lesão 
suspeita e serem submetidos a exames de câncer apropriados à 
idade40.  Embora a redução da dose de esteroides no contexto de 
malignidade seja controversa, o uso de inibidores do sinal de proliferação, 
como o sirolimus, pode ser considerado59. 

 
13.4 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

A doença renal crônica (DRC) é comum em até 50% dos pacientes 5 
anos após o transplante cardíaco, com 6% necessitando de diálise 10 anos 
após o porcedimento59. Os fatores de risco incluem idade avançada, sexo 
feminino, menor taxa de filtração glomerular (TFG) pré-transplante e uso de 
inotrópicos ou MCS pré-transplante60. Os inibidores de calcineurina – um pilar 
da imunossupressão após o transplante cardíaco – contribuem para um risco 
anual de DRC progressiva e mortalidade geral 5 anos após o transplante59. 

Para prevenir a progressão, a função renal deve ser monitorada 
regularmente, as toxinas renais devem ser minimizadas e a dose de 
inibidores de calcineurina deve ser reduzida. O encaminhamento para um 
nefrologista deve ser considerado se a TFG cair abaixo de 30 mL/min/1,73 
m2 ou em casos de proteinúria significativa (>500 mg/d).  O controle rigoroso 
da glicose e da pressão arterial ajuda a retardar a progressão da DRC. A 
hemoglobina deve ser medida uma vez por ano em todos os receptores de 
transplante cardíaco com DRC, com o objetivo de manter níveis de 11 a 13 
g/dL40. 

Como os inibidores de calcineurina têm um efeito significativo na 
doença renal progressiva, um ensaio clínico randomizado avaliou se a 
substituição do everolimus por um inibidor de calcineurina 7 a 11 semanas 
após o transplante cardíaco afetava a função renal.  O estudo observou um 
efeito protetor na TFG medida 12 e 36 meses após o transplante no grupo 
que mudou de inibidor de calcineurina para everolimus enquanto mantinha 
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outra imunossupressão com ácido micofenólico e corticosteroides.  No 
entanto, esse grupo também apresentou taxas mais elevadas de episódios 
de rejeição aguda, comprovados por biópsia e eventos adversos graves 36 
meses após o transplante61. 

 
13.5 OUTRAS COMPLICAÇÕES RELACIONADAS AOS ESTEROIDES 

Os corticosteroides são um dos pilares da imunossupressão após o 
transplante cardíaco e estão associados a uma série de comorbidades 
relacionadas aos esteroides, incluindo doenças ósseas, diabetes, 
hipertensão e hiperlipidemia. A doença óssea induzida por esteroides é 
prevalente em 25 a 50% dos pacientes pós-transplante cardíaco e está 
relacionada a um aumento de 10% a 36% na incidência de fraturas62. Todos 
os receptores de transplante cardíaco devem ser examinados para doenças 
ósseas preexistentes antes do transplante e devem ser prescritos 
suplementos de cálcio e vitamina D para manter os níveis de vitamina D 
superiores a 30 ng/mL40.  

A ISHLT recomenda tomar bifosfonatos para minimizar a reabsorção 
óssea40. Embora a diabetes induzida por esteroides possa ser prevalente em 
23% dos pacientes durante o primeiro ano após o transplante cardíaco, a 
retirada precoce dos esteroides após o transplante pode resultar em redução 
da prevalência de diabetes posteriormente.  A retirada dos esteroides pode 
ser alcançada em 50 a 80% dos pacientes sem aumento na mortalidade 
relacionada à rejeição63. Além disso, os pacientes desmamados de 
esteroides e aqueles que são mantidos em terapia de manutenção com 
corticosteroides em baixas doses podem ter uma prevalência diminuída de 
comorbidades, assim como uma redução da incidência e progressão da 
vasculopatia do aloenxerto cardíaco63,64. 
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Casa de Belo Horizonte – MG. 

 

FLÁVIO ARAÚJO MOTTA 

Graduação em Medicina pela universidade gama filho 

Especialista em Cardiologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia - SBC 

Especialista em Estimulação cardíaca artificial - Sobrac 

Residência em eletrofisiologia invasiva e Estimulação Cardíaca Artificial - Hospital da 

Beneficência portuguesa de São Paulo  

Chefe do serviço de eletrofisiologia invasiva e Estimulação Cardíaca Artificial da 

Cardiolife - RJ 

Coordenador da Cardiolife medical care - Florida /US 

Research clinical - HCA Oak hill Brooksville Florida / US 

 

FLÁVIO AUGUSTO DE ALMEIDA RANGEL 

Graduação em Medicina pela Escola Bahiana de Medicina 

⁠Residência médica em Cardiologia pela Fundação Bahiana de Cardiologia 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI Cardiológica do hospital EMEC - Mater 

Dei - Feira de Santana-BA 

Preceptor da Residência de Cardiologia do Hospital Dom Pedro de Alcântara - Feira 

de Santana BA 

 

FRANCISCA MARIA ARAÚJO DA SILVA 

Graduação em Medicina pela UNISUL- Universidade do Sul de Santa Catarina – 

Tubarão – SC. 

Especialização em Cardiologia pela IPEMED DE CIÊNCIAS MÉDICAS. Brasília – 

DF. 

Cardiologia Clínica ambulatorial na UNICLÍNICA em Brasiléia – AC. 

Cardiologista Clínico ambulatorial e teste ergométrico na clínica popular Santa Maria 

em Rio Branco – AC. 

Membro do corpo clínico da Unidade Básica de Saúde-Vitória (Rio Branco – AC) 

 

GABRIELA TOCANTINS TEPEDINO 

Graduação em Medicina pela Universidade Iguaçu (Unig) 
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Pós-graduação Lato Sensu em Cardiologia na Santa Casa de Misericórdia do Rio de 

Janeiro 

Especialização em Ergometria pelo Instituto de Cardiologia do Rio de Janeiro 

Pós-graduação em Nutrologia pela universidade Veiga de Almeida 

Pós-graduação em síndrome metabólica pela Abran 

 

GABRIELLA ASSINK DE CASTRO 

Graduação em Medicina pela Universidade do Planalto Catarinense (UNIPLAC) 

Especialização em Clínica Médica pelo Hospital da Cruz Vermelha Filial do Paraná  

Especialização em Cardiologia pelo Hospital da Cruz Vermelha Filial do Paraná 

Membro do corpo clínico da Cardiologia do Hospital da Cruz Vermelha Filial do 

Paraná 

 

GISELLE ALVES DE ANDRADE 

Graduação em medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais,  

Residência em Clínica Médica pela Santa Casa de Misericórdia de Passos  

Residência em Cardiologia pela Universidade Federal de Uberlândia. Cardiologista 

no Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia/EBSERH e 

plantonista do Hospital Santa Genoveva/Mater Dei 

 

GISELLE LAURITZEN DUARTE 

Graduação em Medicina pela Faculdade Pernambucana de Saúde- PE 

Especialização Médica em Cardiologia pelo PROCAPE 

Pós-graduação em Ecocardiografia pelo ECOPE (Escola de Ecocardiografia de 

Pernambuco) 

Médica Plantonista da Emergência do Hospital Dom Helder Câmara  

⁠Médica Diarista do Hospital Dom Helder Câmara 

 

GLEDYSON WESLEY FREIRE LIMA 

Graduação em medicina pela Universidade Federal do Piauí 

⁠Residência em Clínica Médica pela Universidade Federal do Piauí 

⁠Pós-graduação em Medicina Intensiva pela AMIB 

⁠Médico residente em Cardiologia pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia 

 

GRAZIELE BUZELLI TEIXEIRA 

Graduação em Medicina pela Faculdade de medicina de Petrópolis -RJ 

Especialização em cardiologia pelo Instituto de Moléstias Cardiovasculares (IMC) 

SJRP–SP 

Especialização em ergometria pelo Instituto de Moléstias Cardiovasculares (IMC) 

SJRP–SP 

Especialização ecocardiografia: Beneficiencia Portuguesa de São José do Rio Preto, 

SP 
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Membro do corpo clínico da Santa Casa de Dracena 

 

GUILHERME MARCOS LEVY LAMELLA  

Graduação em Medicina pela Faculdade Souza Marques Rio de Janeiro  

Clínica médica - Casa de saúde São José 

Cardiologista - Pro cardiaco 

Fellow em arritmia do InCor/HCFMUSP 

Pós-graduação em Cardiologia do esporte - Ipanema Health Club  

Pós-graduação em Emergência - IDOR  

Pós-graduação em Terapia intensiva pelo - Hospital Sirio Libanês  

Pós-graduação em Cuidado paliativo - Casa do cuidar  

Membro do corpo clínico do Hospital Copa Star (cardio-intensiva) 

 

GUILHERME RUIZ POLATTO 

Graduação em medicina pela universidade Brasil - Fernandopolis - São Paulo 

⁠Residência em clínica médica pela FAMEMA - Faculdade de Medicina de Marília - 

São Paulo 

⁠Residência em cardiologia pela UNICAMP - Universidade Estadual de Campinas - 

SP 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI da residência de clínica médica da 

UNICAMP 

⁠Membro (plantonista) do corpo clínico da UCO na casa de saúde Campinas - São 

Paulo 

 

GUSTAVO CATIZANI FARIA OLIVEIRA 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais 

Especialização em Clínica Médica: Hospital Biocor RedeDor (Belo Horizonte) 

Especialização em Cardiologia: Hospital Biocor RedeDor (Belo Horizonte) 

Membro do Corpo Clínico do Hospital Biocor RedeDor (Belo Horizonte) 

 

GUSTAVO MELLO GOMES DE MATOS  

Graduação em Medicina pela Universidade de Uberaba, Uberaba – MG 

Especialização Médica em Cardiologia pelo Hospital Beneficência Portuguesa de 

São Paulo – SP 

Especialização em Cardiologia Intervencionista e Hemodinâmica Hospital 

Beneficência Portuguesa de São Paulo. 

Médico Cardiologista intervencionista na Pontifícia Universidade Católica de 

Campinas  

Médico Cardiologista intervencionista no Hospital do Coração de Campinas 

Médico Cardiologista intervencionista no Hospital Vera Cruz de Campinas 

Médico Cardiologista intervencionista no Hospital Galileo de Valinhos 
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HELIO JOSÉ DE CAMPOS FERRAZ FILHO 

Graduação em Medicina pela Universidade Gama Filho (2008) 

Pós-graduação em Cardiologia Instituto De Pós-graduação Médica Do Rio De 

Janeiro (IPGMRJ)- 2010-2012 

 

HEMERSON CASADO GAMA 

Graduação em medicina, pela faculdade de medicina da universidade Federal de Alagoas 

Residência em Cirurgia Cardiovascular adulta e pediátrica, no instituto de doenças  

cardiovasculares da Santa Casa de Maceió 

Fellowship em clínica médica, no Hospital St Luke, da Universidade de Temple, Philadelfia. 

Fellowship em cirurgia cardiovascular adulta e pediátrica, no Hospital Geral de Toronto. 

Fellowship em cirurgia cardiovascular adulta e pediátrica, no New England Deaconess Hospital  

e Children´s Hospital of Boston da Universidade de Harvard 

Fellowship em cirurgia cardiovascular adulta e pediátrica, no hospital John Radcliffe, na universidade de Oxford 

Residência em cirurgia cardiovascular adulta e pediátrica e cirurgia torácica, na Universidade  

de Glasgow 

Cirurgião cardiovascular adulto e infantil e torácica sênior e chefe da UTI cardíaca do instituto  

do coração sul capixaba Dom Elias Peluzzo, Hospital Evangélico de Cacho 

Cirurgião cardiovascular adulto e infantil Senior do Hospital do Coração de Alagoas 

Cirurgião cardiovascular adulto e infantil do hospital Arthur Ramos 

Cirurgião cardiovascular adulto e infantil da Santa Casa de Maceió 

Cirurgião cardiovascular de marca passo e CDI 

Pós-graduação em cirurgia endovascular pela pela Universidade Federal de São Paulo 

Pós-graduação em cirurgia endovascular pelo IMIP, em Recife, PE. 

Pós-graduação em medicina do sono pela universidade Federal de São Paulo 

Pós-graduação em medicina hiperbárica, pela USP e Marinha do Brasil. 

Aluno de Pós-graduação em Ciências da Saúde, na Universidade Federal de Alagoas(mestrado) 

Pesquisador da Fundação Osvaldo Cruz, Campus Manguinhos. 

Consultor do ministério da saúde, para o programa de doenças raras 

Médico cardiologista da prefeitura municipal da cidade de Pilar 

Médico laudista de eletrocardiograma das empresas telemedicina Morsch, portal telemedicina e  

TME 
 

HENRIQUE HEBER SOUSA JÚNIOR  

Graduação em Medicina pela Universidade do Oeste Paulista, Presidente Prudente 

– SP 

Especialização em Clínica Médica pela Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 

Santos – SP 

Especialização em Cardiologia pela Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 

Santos – SP 
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Especialização em Ecocardiografia pela Irmandade da Santa Casa de Misericórdia 

de Santos – SP  

Pós-graduação Lato Sensu em Medicina Intensiva pelo Centro Universitário 

Redentor - RJ  

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI no Hospital Nossa Senhora da Piedade 

- Lençóis Paulista – SP   

Responsável Técnico Serviço de Emergência – UPA Lençóis Paulista – SP 

 

HERBERT GONÇALVES KRETTLI 

Graduação em Medicina pela Universidade Gama Filho / Estácio de Sá 

Especialista em Clínica Médica pela Sociedade Brasileira de C médica 

Especialista em Cardiologia - SBC 

Pós-graduação em terapia intensiva - PEMI AMIB 

Chefe desde 2016 setor de Clínica Médica Hospital Estadual Getúlio Vargas - Rj 

Membro (cardiologista) do corpo clínico do Hospital Municipal Ronaldo Gazolla - Rj 

Presidente e membro fundador da comissão de cuidados Paliativos - Hospital 

Estadual Getúlio Vargas - Rj 

⁠Preceptor de Clínica Médica faculdade medicina IdoMed - Rj 

 

INDIORANY AUGUSTO BARBOSA DOS SANTOS FERREIRA  

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG 

Residência Médica em Clínica Médica pelo Instituto da Previdência dos Servidores 

do Estado de Minas Gerais - IPSEMG  

Residência Médica em Cardiologia pelo Hospital SOCOR - Belo Horizonte - MG 

Membro do corpo clínico da equipe de Clínica Médica do Hospital João XXIII - MG 

Membro do corpo clínico da equipe de Cardiologia do Hospital das Clínicas da 

UFMG 

 

ISABELA GONÇALVES RIBEIRO  

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais  

⁠Residência Médica em Clínica Médica pelo Hospital da Baleia - Belo Horizonte  

Residência Médica em Cardiologia pelo hospital Socor - Belo Horizonte 

⁠Membro do corpo clínico do Hospital Metropolitano dr. Célio de Castro - Belo 

Horizonte  

⁠Professora das faculdades de medicina - Faculdade de Ciências Médicas de Minas 

Gerais e FAMINAS 

 

JACQUELINE MARCELY OLIVEIRA  

Graduação em Medicina pela Universidade Federal da Grande Dourados – MS  

Residência em Clínica Médica - Hospital Universitário Universidade Federal da 

Grande Dourados – MS  
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Membro do corpo clínico da equipe de clínica médica do Hospital Santa Rita - 

Dourados – MS  

Membro do corpo clínico do pronto socorro e UTI do Hospital Santa Rita – Dourados 

– MS  

Membro (assistente/hospitalista) do corpo clínico do Hospital CASSEMS – Dourados 

– MS  

 

JOÃO BATISTA CHERENE JÚNIOR 

Graduação em Medicina pela Universidade Iguaçu – Campus IV – RJ 

Pós-graduação em cardiologia pelo Instituto de Pós-graduação médica do Rio de 

Janeiro 

Médico concursado pela prefeitura de Campos dos Goytacazes para o serviço de 

Cardiologia – RJ  

Membro do corpo clínico do Hospital Cardio Beda e Clínica Santa Maria - Campos 

dos Goytacazes – RJ. 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI do Hospital Escola Álvaro Alvim - 

Campos dos Goytacazes - Rj 

  

JOELSON FREITAS LEITE 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina de Itajubá. MG 

Especialização em Cardiologia Clínica pela Beneficência Portuguesa de São Paulo - 

SP 

Especialização em Terapia Intensiva pela AMIB no Hospital São Mateus em São 

Paulo - SP 

Membro do corpo clínico do ambulatório de Cardiologia e do setor de Ergometria do 

Hospital Santa Isabel de Blumenau – SC. 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI Geral do Hospital Santa Isabel de 

Blumenau – SC 

 

JOSÉ CARLOS FIGUEREDO 

Graduação em Medicina pela Universidade Cristiana da Bolívia - UCEBOL 

Diploma revalidado pela Universidade Federal de Goiás 

Pós-graduação em Cardiologia clínica - IBCMED – SP 

Pós-graduação em Ecocardiografia pela Universidade Católica de Pernambuco 

Pós-graduação em medicina do trabalho FUNORTE 

Título de especialista em medicina de família pela SBMFC 

Membro (cardiologista) do corpo clínico ambulatório Centro Médico Feira Santana 

Membro (cardiologista) do corpo clínico ambulatório Centro Médico Cícero Dantas 

Membro (Clínica médica) do corpo clínico do Hospital Geral de Jeremoabo 

Tutor acadêmico do curso de Pós-graduação em medicina de família - UNASUS 
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JOSÉ MÁRIO SOUSA GOMES FURTADO 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina pela Universidade Estácio de 

Sá - RJ 

Pós-graduação em Cardiologia pela UFF; 

Médico Plantonista da Coronária do Hospital de Clínicas de são Gonçalo; 

Médico Rotina no Hospital de Clínicas de são Gonçalo; 

 

JOSÉ ROGERIO SANTOS RODRIGUES  

Graduação de medicina pela Universidade Federal do Amazonas - Manaus – AM 

⁠Residência em Clínica Médica pelo Hospital Geral Cleriston de Andrade - Feira de 

Santana – BA  

⁠Residência Médica em Cardiologia pela Fundação Baiana de Cardiologia - Salvador 

– BA  

Membro do corpo clínico da equipe de ⁠Cardiologia Clínica do Hospital Geral de 

Vitória da Conquista – BA  

Membro do corpo clínico da equipe de ⁠Cardiologia Clínica do Instituto Brandão de 

Reabilitação (IBR) - Vitória da Conquista – BA.  

Membro do corpo clínico da equipe de ⁠Cardiologia Clínica Hospital Samur- Vitória da 

Conquista  

Membro (intervencionista) do corpo clínico da equipe ⁠ do Serviço Atendimento Móvel 

de Urgência (SAMU -192) de Vitória da Conquista - BA  

 

LENNY GABRIELA GIESE URRESTI 

Graduação em Medicina pela Universidade de Aquino Bolivia 

Revalidação do diploma médico estrangeiro pela Universidade Federal do Acre 

Residência em Clínica Médica pela Rede Mário Gatti - Hospital Prefeito Edivaldo 

Orsi, Campinas – SP 

Residência em Cardiologia pela Faculdade de Ciências Médicas - FCM/UNICAMP, 

Campinas – SP 

Fellow em Ecocardiografia pela Faculdade de Ciências Médicas - FCM/UNICAMP, 

Campinas – SP 

Membro (plantonista) do pronto socorro cardiológico do Hospital Vera Cruz, 

Campinas - SP 

Membro (plantonista) do pronto socorro cardiológico do Hospital de Clínicas da 

UNICAMP, Campinas - SP 

Membro (plantonista) da unidade cardio-neuro-vascular do Centro Médico de 

Campinas, Campinas – SP 

Membro (plantonista) da unidade coronariana da Casa de Saúde de Campinas, 

Campinas – SP 

 

LEONARDO GIGLIO DRAGONE 

Graduação em Medicina pelo Centro Universitário São Camilo 
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Clínica Médica pelo Hospital BP 

Cardiologia pelo InCor-HCFMUSP 

Hemodinâmica e Cardiologia Intervencionista pelo InCor-HCFMUSP 

Membro do corpo clínico do Hospital BP 

 

LEONARDO GOMES CARNEIRO 

Graduação em Medicina pela Universidade Iguaçu 

Residência em Clínica Médica pelo  

Residência em Cardiologia pelo Instituto Nacional de Cardiologia de Laranjeiras 

Membro do corpo clínico do Hospital Municipal Lourenço Jorge 

Pós-graduação em Terapia Intensiva pela AMIB 

MBA em Gestão Empresarial e Finanças em Saúde pela Universidade Estácio de 

Sá.  

Membro (Cardiologista) do corpo clínico do Hospital Santa Cecília 

 

LÍVIA BOTELHO E SILVA 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Minas Gerais  

Residência em Clínica Médica pelo Hospital Central da Aeronáutica - RJ  

Residência em Cardiologia pelo Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro 

 

LIVIA HUCK 

Graduação em medicina pela Universidade José do Rosário Vellano 2008 

Estágio Instituto Interestadual de Cardiologia INTERCOR - Hospital Beneficência 

Portuguesa São Paulo 

Estágio Cardiogeriatria Instituto do Coração INCOR 

 

LUANA FRANCISCA GONCHOREK DE PAULA  

Graduação em Medicina pela Unicesumar - Centro Universitário de Maringá, 

Maringá – PR  

⁠Especialização em cardiologia - HONPAR- Hospital Norte Paranaense, Arapongas – 

PR 

⁠Preceptora do ambulatório de Cardiologia da Unicesumar 

Preceptora de Clínica médica no Hospital Memorial de Maringá 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI no Hospital Universitário Regional de 

Maringá. 

Membro do corpo clínico da unidade de Emergência do Hospital Universitário 

Regional de Maringá⁠ 

Membro do corpo clínico da Unidade de Emergência Cardiológica no Hospital 

Paraná. ⁠ 

⁠Consultório: Cardioclinica, Maringá – PR 
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LUCAS BRANDÃO GONÇALVES  

Graduação em Medicina pela Universidade Vila Velha - ES 

Residência Médica em Clínica Médica pelo Hospital Estadual Jayme Santos Neves - 

ES  

Residência Médica em Cardiologia pela Universidade Federal do Espírito Santo - 

UFES  

Cardiologista Clínico do Hospital Estadual Dório Silva - ES  

⁠Médico Plantonista UCO do Hospital Meridional Praia da Costa - ES 

Médico Plantonista UCO do Hospital Vila Velha - ES 

⁠Médico Plantonista do PS Cardiológico do Hospital Meridional Serra - ES 

 

LUCIANA GONÇALVES DE OLIVEIRA 

Graduação em medicina pela universidade Federal do Pará- UFPA 

Especialização em Cardiologia pelo Hospital do Coração do Pará- HCOR  

Membro do corpo clínico da equipe de UTI do hospital Central de Marabá/PA 

Membro do corpo clínico cardiológico do Hospital Municipal de Marabá/PA 

Mestranda do Programa de Pós-graduação em cirurgia e pesquisa experimental -

CIPE- Universidade Estadual do Pará- UEPA 

Professora da faculdade de medicina do estado do Pará- UEPA 

Preceptora da Faculdade de Ciências Médicas do Pará 

 

LUCIANO LEANDRO DA SILVA 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Uberlândia - MG. 

Programa de Educação Médica Continuada em Cardiologia pelo Hospital de Clínicas 

da UFU - Uberlândia - MG. 

Especialista em Medicina de Família e Comunidade - AMB. 

Médico da Prefeitura Municipal de Uberlândia - MG. 

 

LUIZ CESAR REBELO CLOS  

Graduação em Medicina pela Universidade Federal do Pará-UFPA.  

Residência Médica em Cirurgia Cardiovascular pela Benemérita Beneficente 

Portuguesa de São Paulo.  

Membro (Assistente) do corpo clínico do Serviço de Ergometria do Hospital 

Adventista de Manaus. 

Membro (Assistente) do corpo clínico do Serviço de Eletrocardiografia do Hospital 

Adventista de Manaus.  

Membro (Assistente) do corpo clínico do Ambulatório de Cardiologia da Secretaria 

Municipal de Saúde de Manaus - SEMSA.  

Membro (Assistente) do corpo clínico do Ambulatório de Cardiologia do Corpo de 

Bombeiros Militar do Amazonas.  
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MAGDA DE SOUZA BARBEIRO PEDROSA 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina de Teresópolis - FESO, RJ 

Pós-graduação em Cardiologia pela Fundação Getúlio Vargas - FGV 

Pós-graduação Medicina do Trabalho -Universidade Estácio de Sá - UNESA 

Estágio supervisionado em Ecocardiografia Hospital Beneficência Portuguesa - RJ  

Médica concursada da Prefeitura de São José dos Campos - SP  

Médica concursada da Prefeitura de Petrópolis - RJ 

 

MAIRA DUARTE FERREIRA  

Graduação em medicina pela Unifenas (Universidade José do Rosário Vellano - 

Alfenas MG)  

Especialização em clínica médica Hospital Madre Teresa BH - MG 

Especialização em cardiologia no Hospital Vera Cruz BH - MG  

Especialização Ecocardiograma Hospital Madre Teresa BH - MG 

 

MARCELO CANÊJO SÁ 

Graduação em Medicina Universidade Federal de PE 

Especialização em cardiologia pelo Funcordis - Unicordis / UPE  

Pós-graduação em Cardiologia Intervencionista pelo Procape / Universidade de PE 

(UPE) Membro (cardiologista) do corpo clínico da emergência do Hospital Procape 

(UPE) e Preceptor de residência médica de Cardiologia do Procape (UPE) desde 

2013 

Membro (cardiologista intervencionista) do corpo clínico Hospitais Pelopidas 

Sillveira , Mestre Vitalino Caruaru-PE, e plantonista da rede dor PE, Hospitais 

Esperança Olinda, Esperança Recife e São Marcos. 

 

MARCELO MELO MARTINS  

Graduação em medicina pelo UNAERP - Universidade de Ribeirão Preto -SP  

Estágio em Cardiologia Clínica reconhecido pela SBC - Sociedade Brasileira de 

Cardiologia pelo Instituto Domingo Braile e Beneficência Portuguesa de São José do 

Rio Preto - SP Estágio em Métodos Gráficos e Ergometria pelo INCOR de São José 

do Rio Preto - SP 7. 

 

MARCO RODRIGO SÁBER 

Graduação em medicina pela Faculdade de Taubaté – SP 

Especialização em Cardiologia pelo Hospital de Clínicas de Curitiba /Universidade 

Federal do Paraná – PR  

Cardiologia Clínica pelo Hospital Vita de Curitiba   

Atuação médica (emergencista e cardiologia ambulatorial) para a Prefeitura de São 

José dos Pinhais - PR 

Médico regulador do Serviço de Atendimento Móvel de Urgência (SAMU) de Curitiba 

– PR 
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MARIA CLARICE AKIL GONÇALVES 

Graduação em Medicina pelo Centro Universitário Serra dos Órgãos (UNIFESO), 

Teresópolis/RJ 

Pós-graduação em Cardiologia pelo Einstein, São Paulo/SP 

Pós-graduação em Cardiointensivismo pelo Cetrus, São Paulo/SP 

Médica rotina da unidade cardiointensiva e cardiologia do Hospital Oeste D’Or, Rio 

de Janeiro/RJ 

Médica rotina da clínica médica do Hospital Bangu, Rio de Janeiro/RJ 

 

MARIA YANNICK DE MONTREUIL CARMONA 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina de Vassouras- Universidade 

Sul Fluminense - RJ 

Residência Médica em Cardiologia pela Santa Casa de Ribeirão Preto 

⁠Mestrado em doenças infecto parasitárias no HC de Uberaba MG 

Cardiologista Clínica e médica plantonista da UTI do Hospital Santa Isabel - 

Blumenau - Santa Catarina 

 

MARIANA DE PAULA PERES 

Graduação em Medicina pela Universidade Estadual de Londrina-PR 

Residência Médica em Clínica Médica pelo Hospital Regional Hans Dieter Schmidt 

em Joinville-SC 

Residência Médica em Cardiologia pelo Instituto de Cardiologia de Santa Catarina 

em São José-SC 

Membro (plantonista) do corpo clínico do Pronto Socorro Cardiológico do Hospital e 

Maternidade Marieta Konder Bornhousen em Itajaí-SC 

Membro (plantonista) do corpo clínico do Pronto Socorro do Hospital Unimed Litoral 

em Balneário Camboriú-SC 

Atuação em Ambulatório de Cardiologia e Teste Ergométrico na Clínica Medcal 

Saúde em Balneário Camboriú-SC 

Atuação em Ambulatório de Cardiologia na Clínica Interblu em Balneário Camboriú-

SC 

Atuação em Teste Ergométrico e Farmacológico para Cintilografia do Miocárdio na 

Clínica Nuclear Litoral em Itajaí-SC 

 

MARÍLIA GUERRA DE MIRANDA 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Alagoas 

Pós-graduação em cardiologia clínica pelo PROCAPE - Universidade de 

Pernambuco 

Pós-graduação em ecocardiografia pela Universidade de Pernambuco/PROCAPE 

Médica plantonista em cardiologia pelo Hospital Geral do Estado de Alagoas 

Médica plantonista em ecocardiografia pelo Hospital Geral do Estado de Alagoas 

Médica plantonista em ecocardiografia pelo Hospital do Coração Alagoano Adib 

Jatene 
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MAICON LIMA ANTONIO 

Graduação em Medicina pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro - RJ  

Pós-graduação em Cardiologia pelo Instituto de Pós-graduação Médica do Rio de 

Janeiro 

Especialização em Ecocardiografia 

Atuação nos hospitais da rede pública e privada da cidade do Rio de Janeiro 

(Terapia intensiva) 

Membro (ecocardiografista) do corpo clínico do Hospital Che Guevara (Marica) e 

rede de clínicas populares no Rio de Janeiro 

 

MICHELLE MOURA DE SOUSA 

Graduação em Medicina pela Universidade de Pernambuco- UPE 

Especialização em Cardiologia Clínica pelo HC - UFPE 

Pós-graduação em Ecocardiografia Doppler pela ECOPE (Universidade Católica de 

Pernambuco) 

Membro do corpo clínico do ambulatório de Cardiologia e setor de Ecocardiograma 

da Hapvida. 

Membro (plantonista) do corpo clínico do Hospital Otávio de Freitas (Estado de 

Pernambuco - PE) 

Membro (plantonista) do corpo clínico da Policlínica Amaury Coutinho (Município de 

Recife - PE) 

 

MIRNA ALVES FEO DA SILVA 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina de Petrópolis 

Especialização em Cardiologia pelo Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

Fellowship em cardiopatias congênitas pelo Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

 

MONALINE DE LIMA MEDEIROS 

Graduação em Medicina pela Unifenas – BH 

Especialização em Clínica Médica reconhecida pela Sociedade Brasileira de Clínica 

Médica - Equipe Dr Anselmo Dornas e Dr Andres de La Flor Lenti 

Especialização em Cardiologia reconhecida pela Sociedade Brasileira de Cardiologia 

- Hospital Felício Rocho 

Membro do corpo clínico das equipes de Cardiologia e Clínica Médica no Hospital e 

Maternidade de Nova Olímpia 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI adulto do Hospital Santa Ângela em 

Tangará da Serra 

Membro (diretora administrativa) do corpo clínico do Hospital e Maternidade Nova 

Olímpia 
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MONIQUE DE SOUZA JARDIM 

Graduação em medicina pela Faculdade Medicina Souza Marques. 

Pós-graduação em cardiologia pela Santa Casa de Misericórdia do Rio de Janeiro. 

 

MURILO DE ALBUQUERQUE LIMA  

Graduação em medicina pela Universidade Nove de Julho - São Paulo/SP  

Especialização em Clínica Médica pela Santa Casa de Santos  

Especialização em Cardiologia pela Santa Casa de Santos 

 

NATALIE CHRISTINE BRAZ FERNANDES 

Graduação em medicina pela Universidade Potiguar (UnP) - Natal/ RN 2013  

Residência médica em Clínica Médica pela Universidade Federal do Rio Grande do 

Norte - HUOL/ UFRN  

Especialização em cardiologia pelo InCor (Instituto do Coração) do HMUSP (Hospital 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - SP 2020)  

Especializacão em ecocardiograma pelo InCor (Instituto do Coração) do HMUSP 

(Hospital da Faculdade de | Medicina da universidade de São Paulo - SP 2023 3.  

 

NATHALIA TROMBINI BELARMINO CALLERI 

Graduação em Medicina pela universidade metropolitana de Santos - UNIMES - São 

Paulo 

Pós-graduação em Cardiologia pelo Hospital Israelita Albert Einstein - HIAE - São 

Paulo 

Residência Médica em Cardiologia pelo Instituto Prevent Senior - São Paulo 

Fellowship em Ecocardiografia pelo Instituto de Radiologia da Faculdade de 

Medicina da USP - InRad - São Paulo 

Membro (plantonista) do corpo clínico da unidade de pós-operatório de Cirurgia 

Cardíaca e Unidade Cardiointensiva do Hospital Sancta Maggiore ITAIM - São Paulo 

Membra visitadora do corpo clínico da Rede Intermedica - Hospital Salvalus - São 

Paulo 

Membra (plantonista) do corpo clínico do PS Cardiológico Hospital Villa Lobos - 

Rede D’or - São Paulo 

 

NICOLLI DA MOTA MOSSINI FURTADO 

Graduação em Medicina pela Universidade Iguaçu/ UNIG (Campus Nova Iguaçu - 

RJ) 

Especialista em Clínica Médica pela Fujicare - Curitiba/PR 

Especialista em Cardiologia pelo Instituto de Neurologia e Cardiologia de Curitiba- 

INC Cardio 

Membro (plantonista) do corpo clínico da unidade de Pronto Atendimento 

Cardiológico do Hospital Sugisawa- Curitiba/ PR 

Médica do ambulatório de Cardiologia da CIM Paraná Clínicas - São José dos 

Pinhais/ PR 
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NOÊMIA DA COSTA   

Médica com Graduação pelo Instituto Master de Ensino Presidente Antônio Carlos - 

IMEPAC Araguari. 

Pós-graduação em Cardiologia pelo Hospital Santa Casa de Misericórdia de Belo 

Horizonte MG. 

Pós-graduação em Ecocardiografia pelo Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Belo Horizonte MG. 

Pós-graduação em perícia médica pela Faculdade Unimed de Belo Horizonte MG. 

Médica concursada para atuação em cardiologia clínica pela Secretaria de Estado 

de Governo do Distrito Federal-GDF. 

 

PATRÍCIA NEVES XIMENES 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina UNIPAC - Juiz de Fora – MG 

Especialização em Cardiologia pelo Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo 

– SP 

Especialização em Eletrofisiologia Clínica pelo Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia – SP 

Pós-graduação em Medicina Legal pela Universidade UNYLEYA - São Paulo – SP  

Membro (plantonista) do corpo clínico do Hospital Albert Einstein São Paulo – SP 

Membro (plantonista) do corpo clínico do Hospital Beneficência Portuguesa de São 

Paulo – SP. 

Membro (plantonista) do corpo clínico na Rede Prevent Sênior, São Paulo – SP. 

 

PAULA CRISTIANA CALAMITA QUIROGA 

Graduação em Medicina pela Universidade do Oeste Paulista – SP 

Especialização em Clínica Médica pelo Hospital Regional de Presidente Prudente – 

SP  

Especialização em Cardiologia pelo Hospital Regional de Presidente Prudente – SP 

Membro (cardiologista clínica) do corpo clínico do Pronto Socorro do Hospital Nove 

de Julho em São Paulo - SP 

Membro do corpo clínico do Ambulatório da Prevent Senior - São Paulo – SP  

 

PAULA DE MENDONÇA SENRA 

Graduação em Medicina pela Faculdade São Leopoldo Mandic - Campinas 

Residência em Clínica Médica pelo Hospital Ermelino Matarazzo - SP 

Residencia em Cardiologia Clínica pela Santa Casa de São Paulo - ISCMSP 

Atual fellow em Cardiologia de Precisão pelo CardioGen - Incor 

 

PRISCILA IAMUSA SIQUEIRA CREPALDI 

Graduação em Medicina pela Faculdades Integradas Aparício Carvalho - FIMCA 

Especialização em Clínica Médica pela Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo. 
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Especialização em Cardiologia de Adultos no Instituto do Coração - HCFMUSP, 

INCOR 

Especialização em Métodos Gráficos em Cardiologia- HCFMUSP, INCOR 

Membro do corpo clínico na equipe de Ergometria no Hospital Sirio Libanês - São 

Paulo -SP 

Membro do corpo clínico na equipe de Clínica Médica no Estado de São Paulo -SP 

 

PRISCILLA VICENTE LISTA 

Graduação em Medicina pela Universidade Positivo. Curitiba-PR 

Residência médica em clínica médica pelo Hospital Angelina Caron 

Residência médica em cardiologia pelo Hospital Angelina Caron 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI transparente e coronária - Hospital 

Angelina Caron. 

Membro (cardiologista) do corpo clínico do hospital Sisnor Campo Mourão. 

 

RENAN MURILO DIAS DE MORAES 

Graduação em Medicina pela Universidade Uniderp - Campo Grande - MS 

⁠Residência em Cardiologia pelo Instituto de Molestias Cardiovasculares (IMC) - 

SJRP - São Paulo 

Membro (plantonista) do corpo clínico da Unidade Coronariana - IMC - SJRP- São 

Paulo 

⁠Membro (plantonista) do corpo clínico da Unidade Terapia Intensiva do Hospital 

Beneficência Portuguesa - SJRP - São Paulo 

 

RENATO CABRAL DE PAULA 

Graduação em Medicina pela Universidade de Vassouras - Vassouras - Rio de 

Janeiro 

Residência em Clínica Médica pela Secretaria de saúde do Distrito Federal - Hospital 

Regional do Paranoá - Distrito Federal 

Residência em cardiologia pelo Instituto de Cardiologia do Distrito Federal / 

Universidade de Brasília - DF 

Membro do corpo clínico de General Medicine do Wyong Hospital, New South 

Wales, Australia 

 

RICARDO JORGE BOULHOSA BEZERRA  

Graduação em Medicina pela Universidade Federal do Pará  

Estágio em Clínica Médica: Hospital Camilo Salgado:Ananindeua-Pará  

Estágio em Cardiologia:Hospital Camilo Salgado-Ananindeua-Pará.  

Pós-graduação em Cardiologia:Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais.  

Membro do corpo clínico do Ambulatório de Cardiologia do Hospital Prime da 

Unimed-Belém-Pará  

Cardiologista concursado da Secretaria Municipal de Saúde-Belém-Pará. 
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RICARDO MARINHO DA COSTA  

Graduação em Medicina pela Instituto Tocantinense Presidente Antônio Carlos Porto  

Pós-graduação em Cardiologia pela IPEMED BRASÍLIA; 

Médico Plantonista da UTI do Hospital São Pedro de Alcântara na cidade de Goiás- 

GO; 

Médico cardiologista na cidade de Guaraíta GO; 

 

RÍZIA KÉREM GONÇALVES MARTINIANO 

Graduação em Medicina pelo Centro Universitáriodo Espírito Santo (UNESC) 

Residência em Clínica Médica pelo Hospital César Leite.  

Residência em Cardiologia pelo Hospital Evangélico de Belo Horizonte. 

Pós-graduação Latu Sensu com Especialização em Ecocardiografia pelo Hospital 

Evangélico de Belo Horizonte. 

Membro do corpo clínico da Terapia Intensiva, Cardiologia do Hospital Mater Dei de 

Belo Horizonte. 

Membro do corpo clínico da Terapia Intensiva, Clínica Médica do Hospital Biocor de 

Belo Horizonte. 

Membro do corpo clínico da Terapia Intensiva, Cardiologia do Hospital Santa Casa 

de Misericórdia de Belo Horizonte. 

 

ROBERTA PASSAGLIA BOLINA 

Médica pela Faculdade de Minas - Faminas BH 

Especialização em Clínica Médica no hospital Socor pela SBCM 

Especialização em Cardiologia no Hospital São Francisco de Assis pela SBC 

Membro (hospitalista) do corpo clínico do Hospital Santa Casa de Misericórdia de 

Belô Horizonte 

Membro (hospitalista) do corpo clínico CTI Pós-operatório Santa Casa de 

Misericórdia de Belo Horizonte 

 

ROBSON AMARO DO NASCIMENTO XISTO 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Alagoas (UFAL) 

Residência em Clínica Médica pelo Hospital Getúlio Vargas do Estado de 

Pernambuco 

Residência em Cardiologia clínica pela Universidade de Pernambuco - Faculdade de 

Ciências Médicas  

Pós-graduação Latu Sensu com especialização em Ecocardiografia pela 

Universidade Católica de Pernambuco  

Membro do corpo clínico da Cardiologia e Terapia Intensiva do Hospital da Unimed 

Recife 

Membro do corpo clínico da Terapia Intensiva do Hospital Dr Clodoaldo Rodrigues 

de Melo 

Membro do corpo clínico da Terapia Intensiva, Cardiologia e Ecocardiografia do 

Hospital Regional do Alto Sertão 
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Membro do corpo clínico da Cardiologia da Clínica Medic+ 

 

RODNEY DE OLIVEIRA 

Graduação em Medicina pela Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUC/PR) 

Especialização em Clínica Médica pelo Fujicare/Hospital Sugisawa. 

Especialização em Cardiologia clínica pelo Hospital Angelina Caron (HAC). 

Membro do corpo clínico da Cardiologia e Clínica Médica do Hospital Santa Casa de 

Misericórdia de Curitiba. 

Membro do corpo clínico da Unidade Terapia Intensiva Cardíaca do Hospital 

Angelina Caron. 

Membro do corpo clínico da Unidade de Dor Torácica do Hospital Angelina Caron. 

 

RODOLFO NICHALAS SAMKER NASCIMENTO DE SOUZA 

Graduação em medicina pela Universidade José do Rosário Vellano - Alfenas - MG 

Residência em clínica médica pelo Hospital das Clínicas Samuel Libânio - Pouso 

Alegre - MG 

Residência em cardiologia pelo Hospital das Clínicas Samuel Libânio - Pouso Alegre 

- MG 

Pós-graduação em Cardio-oncologia pelo Instituto Nacional de Cardiologia / SBC / 

Instituto Nacional do Câncer 

Membro (cardiologista) do corpo clínico do Hospital Santa casa de Poços de Caldas 

Membro (cardiologista) do corpo clínico do Hospital Poços de Caldas 

Membro (cardiologista) do corpo clínico do Serviço de cintilografia e ergometria da 

clínica oncológica Memorial 

Preceptor no internato de medicina PUC Minas - Poços de Caldas 

Membro (plantonista) do corpo clínico da Unidade de Terapia Intensiva no Hospital 

Poços de Caldas 

Membro (plantonista) do corpo clínico da unidade de Pronto Atendimento e 

Emergência na Santa Casa de Misericórdia de Poços de Caldas - MG 

 

SAMIRA UZIEL 

Graduação em Medicina pelo Centro Universitário UNIRG (2009) 

Pós-graduação em Cardiologia pela Universidade Federal de Uberlândia - UFU 

(2011-2013) 

 

SAULO PECONICK VENTURA 

Graduação em Medicina pela Universidade Gama Filho - RJ (2005) 

Especialista em Clínica Médica, Medicina de Urgência e Medicina do Esporte. 

Especialização em Cardiologia Clínica no Instituto Biocor (2007-2008). 

Membro (emergencista) do corpo clínico do Serviço de atendimento móvel de 

Urgência de Belo Horizonte. 

Membro (plantonista) do corpo clínico da unidade de atendimento pré-hospitalar 

UNIMED Belo Horizonte. 
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Atendimento em consultório 

 

SAVIO LEONARDO ARAUJO DE OLIVEIRA 

Graduação em Medicina na Universidade Federal do Ceará 

Pós-graduação em Cardiologia Clínica pelo IBCMED 

Pós-graduação em Cardiologia Clínica pela UNIFIL 

Pós-graduação em Ecocardiografia pelo ECOPE-PE/MEC 

 

SERGIO ANTONIO LÓPEZ 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal do Paraná 

Especialização em cardiologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia - SBC 

Preceptor da residência em clínica médica hospital Angelina Caron. 

Médico plantonista em UTI Cardíaca 

 

TAÍS NEVES NOUJAIM MIOTTO  

Graduação em Medicina pela FIMCA- Faculdades Integradas Aparrício Carvalho -

RO 

⁠Pós-graduação em Cardiologia pelo IPGMRJ - RJ 

⁠Cardiologista Clínica no Instituto do Coração de Rondônia - RO 

⁠Cardiologista clínica na Policlínica Osvaldo Cruz - RO 

 

TATIANA GONÇALVES TREZENA CHRISTINO 

Graduação em Medicina pela Universidade Estácio de Sa 

Especialização em cardiologia pela Universidade Federal Fluminense 

MBA Gestão de Serviços de Saude Universidade Federal Fluminense 

Médica Equipe ESF Fapes 

Formação Avaliadora Ona/IQG 

Coordenação da Emergência Hospital Albert Sabin 

Medicina Ocupacional Fapes 

Médica Rotina emergência Clínica São Vicente 

Médica rotina Rede Dor Sao Luiz - Emergência e Unidade de Internação 

Médica Plantonista- Terapia intensiva-Centrocardio/ Unidade Coronariana Hospital 

Antonio Pedro 

Médica Intensive Care/Home Care 

 

TECLA MARIA DE CASTRO RANGEL TENÓRIO 
Graduação em Medicina pela Universidade Federal de Alagoas/ UFAL 

Residência Médica em Cardiologja pelo Hospital de Base - Brasília/DF 

Especialista em Cardiologia pela Universidade de Minas Gerais 

Título de Especialista em Terapia Intensiva 

Pós-graduação em Ecocardiografia de adulto pelo ECOPE 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI do Hospital Santa Rita em Palmeira 

dos Índios AL 
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Pós-graduação em ECO Pediátrico pelo Instituto Lilian Lopes - SP 

Diretora Médica do Hospital Santa Rita em Palmeira dos Índios -AL 

Membro (plantonista) do corpo clínico do SAMU / Arapiraca - Intervencionista 

Membro (plantonista) do corpo clínico da Unidade de Emergência de Arapiraca / AL 

 

TEÓFILO DO NASCIMENTO MOREIRA SOBRINHO 

Graduação em Medicina pela Universidade Federal do Rio Grande do Norte. 

Pós-graduação em cardiologia pelo Instituto de Pós-graduação médica do Rio de 

Janeiro. 

Pós-graduação em Ergometria pelo Instituto de Pós-graduação médica do Rio de 

Janeiro. 

Pós-graduação em Ecocardiograma pelo Instituto de Pós-graduação médica do Rio 

de Janeiro. 

 

THALITA JUAREZ GOMES 

Graduação em Medicina pela Universidade do Oeste Paulista  

Clínica Médica em Fundação para o Desenvolvimento Médico Hospitalar (Famesp 

Bauru) Cardiologista formada na Sociedade Beneficiente e Hospitalar Santa Casa de 

Misericórdia de Ribeirão Preto. 

 

THAMMY LETHICIA DE SOUSA SILVEIRA 

Graduação em Medicina pela Universidad Católica Boliviana "San Pablo" 

Especialização em cardiologista pelo Hospital Angelina Caron – PR 

Cursando cardiologia intervencionista pelo serviço de hemodinâmica do Hospital 

Angelina Caron – PR 

 

THEMIS BORCHE DA SILVA 

Graduação em Medicina pela Faculdade São Lucas - Porto Velho/RO 

⁠Residência Médica em Clínica Médica pelo Hospital de Base Dr Ary Pinheiro 

⁠Residência Médica em Terapia Intensiva pelo Hospital de Base Dr Ary Pinheiro 

⁠Título de especialista em Terapia Intensiva pela AMIB 

⁠Pós-graduação em Cardiointensivismo pela Cetrus 

Membro (intensivista/diarista) do corpo clínico da Unidade de Terapia Intensiva 01 e 

da UTI cardiológica do Hospital de Base Dr Ary Pinheiro 

⁠Membro (intensivista/diarista/plantonista) do corpo clínico da da UTI cardíaca do 

Instituto do Coração de Rondônia 

 

TIAGO CHERBO 

Graduação em Medicina pela Faculdade de Medicina de Marília - Marília - São Paulo 

Especialista em Clínica Médica pela Sociedade Brasileira de Clínica Médica - SBCM 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UCI do Hospital UNIMED - Americana - 

São Paulo 
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UBIRACI SANTIAGO MARIANO JUNIOR 

Graduação em Medicina pela Fundação Universidade Federal do Vale do São 

Francisco. 

Especialização em Cardiologia pelo Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Pernambuco – PE. 

Estágio Supervisionado em Arritmias Cardíacas pelo PROCAPE (Universidade de de 

Sá - RJ 

Pós-graduação em Cardiologia pela UFF; 

Especialização em Ecocardiografia pelo ECOPE (Universidade Católica de 

Pernambuco). 

Membro (cardiologista intensivista) do corpo clínico da Unidade Coronariana do 

Hospital Dom Helder Câmara – PE 

Membro (cardiologista intensivista) do corpo clínico da Unidade de Recuperação de 

Cirurgia Cardiovascular e Hemodinâmica do Hospital Dom Helder Câmara – PE. 

Membro (intensivista) do corpo clínico da UTI COVID do Hospital Dom Helder 

Câmara – PE 

Membro do corpo clínico do Serviço de Atendimento Móvel de Urgência (SAMU) de 

Juazeiro/BA e Jaboatão dos Guararapes/PE 

 

VALDIR DE JESUS VALE MELO 

Graduação em Medicina pela Faculdade CEUMA- MA 

Estágio/Especialização de Cardiologia Clínica pelo Hospital ITACOR-PI / Sociedade 

Brasileira de Cardiologia -SBC 

Pós-graduação em cardiooncologia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia- SBC 

Pós -graduação em Ecocardiografia pela ECOPE-PE / MEC. 

 

VALLÉRIA PIRES SOARES FELGA  

Graduação em Medicina pela Faculdade das Ciências Médicas e da Saúde de Juiz 

de Fora – MG 

Especialização em Cardiologia pelo HU/UFJF – MG  

Pós-graduação em Terapia Intensiva pela AMIB/Suprema  

Pós-graduação em Ecocardiografia pela Faculdade das Ciências Médicas e da 

Saúde de Juiz de Fora – MG  

 

VANESSA SAMPAIO CARDOSO DA CUNHA 

Graduação em Medicina pela Unigranrio - Universidade do Grande Rio - RJ 

Pós-Graduação em Cardiologia pelo Instituto de Pós-Graduação Médica do Rio de 

Janeiro 

Médica Concursada da Polícia Militar do Estado do Rio de Janeiro 

Membro (ecocardiografista) do corpo clínico do Setor de Ecocardiografia e 

Cardiologia Clínica do Hospital Central da Polícia Militar 

Médica Concursada pela Prefeitura de Niterói 
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Membro (plantonista/diarista) do corpo clínico do Centro de Terapia Intensiva do 

Hospital Municipal Dr Carlos Tortelly (Plantonista e Rotina (2007-2015) 

Membro (ecocardiografista) do corpo clínico do Hospital Municipal Dr Carlos Tortelly  

Membro (ecocardiografista) do corpo clínico do Hospital Oceânico de Niterói 

(2020 - 2024) 

Membro (ecocardiografista) do corpo clínico do Hospital Leste Fluminense 

Membro (rotina/diarista) do corpo clínico da Unidade de Terapia Intensiva no 

Hospital Oceânico de Niterói (2020) 

Membro (plantonista) do corpo clínico da Unidade de terapia intensiva do Hospital 

Oceânico de Niterói (2020) 

Membro (concursada) do corpo clínico do Ambulatório de Cardiologia no Hospital Dr 

Conde Modesto Leal (2009 - 2011) 

Membro (concursada) do corpo clínico do Hospital Universitário Antonio Pedro 

(2008-2009) 

Membro (plantonista) do corpo clínico do Hospital do Coração Samcordis - unidade 

de pós-operatório de Cirurgia Cardíaca e Unidade Cardiointensiva (2008-2010) 

Membro do corpo clínico da unidade de Resgate Domiciliar 

Membro (cardiologia) do corpo clínico da Policlínica Militar de Niterói (Exército 

Brasileiro) 

 

VINICIUS ISSA RIZK FURLAN 
Graduação em Medicina pelo Centro Universitário lngá - UNINGÁ. Maringá -PR 

Residência Médica em Cardiologia pelo Hospital Santa Rita - Maringá- PR 

Membro (hospitalista) do corpo clínico do Hospital Bom Samaritano - Maringá – PR 

Membro (plantonista) do corpo clínico da UTI do Hospital Bom Samaritano - Maringá 

- PR 

Cardiologista ambulatorial da rede Humana Saúde e SAMA 

Associado aspirante da Sociedade Brasileira de Cardiologia 

 

VÍTOR PEDRO LIRA DE ANDRADE 

Graduação em medicina pela Faculdade Ciências Médicas da Paraíba (PB).  

⁠Clínica Médica pela Faculdade Nova Esperança - FAMENE (PB).  

⁠Cardiologia pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (SP). 

⁠Médico cardiologista do Hospital Metropolitano - Dom José Maria Pires (PB). 

⁠Médico cardiologista do Hospital Nossa Senhora das Neves - HNSN (PB). 

 

VOLNEY RIBEIRO DOS SANTOS 

Graduação em Medicina pela Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública - 

EBMSP - Ba 

Pós-graduação em Clínica Médica pelo Hospital Santo Antônio - Salvador - Ba 

Pós-graduação em Cardiologia – Hospital Ana Nery – Universidade Federal Da 

Bahia – Secretaria Estadual de Saúde 
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Pós-graduação em Nutrologia Unigá – Unidade IV - São Paulo 

Cardiologista Clínica do Grupo Médico JC- Serrinha – Bahia 

 

WILTON PAULO FREITAS DE CARVALHO VIEIRA 

Residência em Cardiologia no ICTDF - Instituto de Cardiologia e Transplantes do 

Distrito Federal 

Residência em Clínica Médica no HRAN - Hospital Regional da Asa Norte 

⁠Graduação em Medicina na ESCS - Escola Superior de Ciências da Saúde 

⁠Médico Plantonista da UTI Hospital Brasilia Lago Sul - Rede DASA 

⁠Médico Plantonista do CPA / Sala Vermelha do HUB - Hospital Universitário de 

Brasília 

Médico Plantonista da Unidade de Dor Torácica do ICTDF - Instituto de Cardiologia e 

Transplantes do Distrito Federal 

 

WESLEY RICHER CARVALHO RODRIGUES  

Graduação em Medicina pela Univalle. 

Pós-graduação em cardiologia pelo IPGMRJ 

(Credenciado SBC) 

Atuação em atenção básica à saúde em diversos municípios da Bahia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

CAPÍTULO 

1 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 




