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O novo coronavírus (SARS-CoV-2, do inglês Severe Acute 
Respiratory Syndrome  Coronavirus-2) é o agente etiológico 
da COVID-19 (doença do novo coronavírus 2019), cujo 
surto foi declarado pandemia pela Organização Mundial 
da Saúde em 11 de março de 2020.1 Apesar de terem 
sido obtidos o isolamento, o sequenciamento genético 
e a análise estrutural do SARS-CoV-2, ainda não existem 
terapias especificas para COVID-19.

Os primeiros dados epidemiológicos indicam pior evolução 
e maior mortalidade para os pacientes com COVID-19 
portadores de doenças crônicas, como cardiopatia e 
hipertensão arterial. O Ministério da Saúde do Brasil expandiu 
esse grupo de alto risco para grávidas, puérperas e mulheres 
após aborto.2

Evidências epidemiológicas anteriores sugerem fortemente 
que as mulheres grávidas têm um risco aumentado de 
doenças graves e morte por infecções virais durante 
pandemias, como a gripe.3

Alterações fisiológicas no período gestacional não 
aumentam apenas suscetibilidade a infecção viral, mas 
também a gravidade dessa doença ( 1).4-6 Durante a gravidez, 
a resposta imune predomina através das células T-helper 2 
(Th2), que protegem o feto, mas tornam a mãe mais vulnerável 
a infecções virais, que são combatidas de forma mais eficaz 
pelas células Th1.7

Grávidas infectadas com o vírus influenza, subtipo H1N1, 
e com dois outros coronavírus patogênicos, SARS-CoV (do 
inglês, severe acute respiratory syndrome coronavirus) e MERS-
CoV (do inglês, Middle East respiratory syndrome coronavirus), 
apresentaram alta morbimortalidade durante a gravidez e 
após o parto. Estimou-se que 90% das grávidas com essas 
infecções virais evoluíram para insuficiência respiratória grave 
com complicações obstétricas, como aborto, parto prematuro 
e crescimento intrauterino restrito. Em grávidas infectadas com 

SARS-CoV ou MERS-CoV, foi relatada mortalidade materna 
de até 25%, mas não houve relato de transmissão vertical 
transplacentária.8 

 Não há dados de que a gravidez aumente a suscetibilidade 
à COVID-19. Apesar de escassa evidência, parece que a 
COVID-19 durante a gravidez é menos grave do que as 
infecções pelo vírus influenza subtipo H1N1, SARS-CoV 
e MERS-CoV. 

Estudos em grávidas infectadas com o SARS-CoV-2 são 
limitados a pequenas séries. Uma revisão sistemática9 de 108 
grávidas com COVID-19 identificou tosse e febre como as 
principais queixas, presentes em quase 80% das mulheres, 
enquanto dispneia foi informada por apenas 12%. Não há 
relato de morte materna. Das três pacientes graves que 
precisaram de ventilação mecânica, duas apresentavam 
obesidade (índice de massa corporal > 35) como fator de 
morbidade. 

Outro estudo10 avaliando 116 grávidas com pneumonia 
por COVID-19 concluiu que as características clínicas da 
pneumonia das grávidas eram semelhantes àquelas da 
população geral. Atualmente não há evidência de que grávidas 
com COVID-19 estejam mais propensas a desenvolver 
pneumonia grave em comparação a não grávidas. Felizmente, 
não houve aumento de aborto espontâneo nem de parto 
prematuro natural, nem ainda evidência de transmissão 
vertical de SARS-CoV-2. 

Transmissão perinatal de COVID-19: Devemos nos 
preocupar? Dos 75 recém-nascidos de mães com COVID-19, 
apenas um foi positivo para o vírus e apresentou evolução 
clínica satisfatória com leve alteração nas enzimas hepáticas.9 
Entretanto, alguns bebês que testaram negativo para 
COVID-19 apresentaram linfocitopenia e achados radiológicos 
de pneumonia, e um apresentou coagulação intravascular 
disseminada. Todos os bebês se recuperaram totalmente.11,12 
Em vista disso, não se pode excluir a possibilidade de uma 
resposta subclínica de fetos e recém-nascidos à infecção 
materna, nem transmissão vertical transplacentária. Portanto, 
recomenda-se o monitoramento cuidadoso de recém-
nascidos de mães com COVID-19.

As grávidas com cardiopatia ou hipertensão arterial 
e infecção pelo SARS-CoV-2 devem ser consideradas de 
maior risco para mortalidade? O documento da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia para conduta em doenças cardíacas 
na gravidez,13 que inclui protocolos de cuidados, estratégias 
de tratamento e prevenção de complicações cardíacas 
durante a gravidez, contribuiu para a redução da mortalidade 
materna no Brasil. No entanto, enfrentamos a emergência da 
COVID-19, uma doença que compromete essas conquistas. 
A continuidade das pesquisas clinicas e novas abordagens DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200511
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para integrada para o subgrupo de grávidas com cardiopatia 
ou hipertensão afetadas pelo SARS-CoV-2 são mandatórias.

A perspectiva de desfecho otimista para a combinação 
de gravidez e infecção pelo SARS-CoV-2 torna-se incerta 
em mulheres com cardiopatia ou distúrbios hipertensivos, 
pois essas duas condições cardíacas isoladamente 
representam as principais causas de mortalidade materna 
e fetal na gravidez.

É importante que a suspeita clínica de COVID-19 em mulheres 
grávidas com doença cardíaca seja descartada. Doenças cardíacas 
e COVID-19 têm sintomas em comum, o que pode levar a erro 
diagnóstico (Tabela 2). Em vista disso e considerando a atual 
pandemia, testes para SARS-CoV-2 devem fazer parte das boas 
práticas de triagem para grávidas com doença cardíaca.

As Alterações fisiológicas no sistema cardiorrespiratório 
devidas à gravidez não aumentam a suscetibilidade à 

Tabela 2 – COVID-19 / Cardiopátia / Gravidez - Características e diagnóstico diferencial da triade

Covid-19 Cardiopatia Gravidez normal

Sintomas 

Febre (>37,8 ºC), mialgia, fadiga, 
anorexia, dor de garganta, congestão 
nasal e conjuntival, tosse, dispneia, 
anosmia, anorexia, odinofagia, náusea, 
vômito, diarreia, dor abdominal.

Dispneia, palpitação, dor torácica, 
sincope, hemoptise, fadiga, edema 
de membros inferiores, ortopneia, 
tosse seca

Náusea, vômito, edema, dispneia, 
fadiga, palpitações, tontura, epistaxe, 
rinite gestacional, cefaleia, dor 
abdominal

Aparecimento dos sintomas e 
idade gestacional

Qualquer idade gestacional ou 
puerpério

Em geral no 2 e 3 trimestre e 
puerpério Qualquer idade gestacional

História Sem cardiopatia prévia Cardiopatia prévia Sem cardiopatia prévia

Exames laboratoriais

RT-PCR swab nasofaringeo positivo 
para COVID-19
Linfocitopenia
Aminotransferases (ALT/AST): 
elevadas
ureia/creatinina alteradas
Dimero d: elevado

Peptídeo natriurético tipo B: niveis 
altos

Dimero d: normal ou levemente 
elevado

Exames de imagem

Ecocardiograma: normal
Raio-X de tórax: com ou sem 
alteração
Tomografia de tórax: opacidade em 
“vidro fosco”

Ecocardiograma: lesão
cardíaca estrutural
Alteração de raio- X/tomografia de 
torax: cardiomegalia e/ou congestão 
pulmonar

Ecocardiograma: normal
Raio-X de tórax: normal

RT-PCR: em inglês: reverse transcription polymerase chain reaction assay; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase.

Tabela 1 – Impacto das alteraçôes fisiológicas cardiovasculares e respiratórias em grávidas cardiopatas com SARS-CoV-2

• Desequilibrio do sistema imune materno: atenuação Th1 e dominância Th2 - Risco de infecções virais

• Aumento do consumo de oxigênio: hipoventilação, apneia ou comprometimento da troca gasosa - Hipoxemia materna e fetal

• Diminuição da capacidade residual funcional pulmonar materna (10%-25%) - Hipoxemia

• Hiperemia e edema de vias aéreas superiores - Dificuldade na intubação endotraqueal

• Aumento do Volume das mamas e necessidade de intubação e sequência rápida devido a esvaziamento gástrico retardado - Risco de aspiração

• Redução da resistência vascular sistêmica - Hipotensão materna e hipoxemia

• Aumento da frequência cardíaca e do volume sistólico - Insuficiência cardíaca

• Ventilação Mecânica 

Hiperventilação e alcallose respiratória - Vasoconstrição uterina

Hipoventilação e hipercapnia - Acidose respiratória fetal

PaO2 materna deve ser mantida ≥ 70 mmHg - Adequada oxigenação fetal

• Risco aumentado de tromboemlismo

Aumento nos fatores de coagulação (V, VIII, X e von Willebrand)

Redução nos níveis de proteína S

Compressão uterina da veia cava inferior e da veia ilíaca esquerda

Trauma local da veia cava inferior e da veia ilíaca esquerda durante o parto

Após parto cesárea
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infecção pelo vírus, mas podem piorar o desfecho materno4-6. 
As alterações respiratórias na gravidez levam a redução da 
capacidade pulmonar total e da complacência torácica no 
final da gestação. Além disso a hipóxia materna decorrente 
da hipoventilação e do comprometimento nas trocas gasosas 
reduz a oferta de oxigênio para o feto, e consequentemente, 
morte intra-uterina. Nesse contexto, a pneumonia da 
COVID-19 progride rapidamente de consolidação pulmonar 
focal para difusa bilateral, predispondo a grave insuficiência 
respiratória hipoxêmica.

COVID-19 pode levar a injúria cardíaca por múltiplos 
mecanismos, resultando em resposta inflamatória extrema 
com lesão endotelial e miocardite.14 Na gravidez e no período 
pós-parto, insuficiência cardíaca aguda deve ser considerada 
em algumas circunstâncias, como cardiomiopatia periparto, 
miocardite viral e edema pulmonar não cardiogênico. 
Edema pulmonar é também visto em grávidas saudáveis 
em decorrência de importantes alterações no volume 
intravascular durante o trabalho de parto e após o parto. 
Da mesma forma, alterações hemodinâmicas na gestação 
causam aumento no gradiente da válvula mitral estenótica 
e pode levar a congestão pulmonar. A cardiopatia congênita 
cianótica, as lesões obstrutivas do lado esquerdo do coração 
ou grave disfunção ventricular sistólica apresentam maior 
risco de complicações cardíacas em mulheres grávidas. A 
queda da resistência vascular sistêmica piora a hipoxemia 
em mulheres grávidas com hipertensão pulmonar e com 
tetralogia de Fallot não corrigida.

Coagulopat ia  s i s têmica  é  um aspecto  c r í t i co 
de morbimor ta l idade na COVID-19. 14 O es tado 
de hipercoagulabilidade da gravidez eleva o risco de 
tromboembolismo em mulheres cardiopatas. Nesse cenário, 
a combinação de COVID-19 e prótese valvular mecânica ou 
fibrilação atrial na doença valvar reumática aumenta o risco de 
eventos tromboembólicos em mulheres grávidas. Vale ressaltar 
que, a cada trimestre da gestação, os níveis de dímero-D 
aumentam, fato que deve ser considerado na interpretação 
para  diagnóstico de tromboembolismo pulmonar.

Inflamação sistêmica e coagulopatia na COVID-19 elevam 
o risco de ruptura da placa aterosclerótica e infarto agudo do 

miocárdio.14 A significativa implicação de infecção pelo SARS-
CoV-2 para o sistema cardiovascular é evidenciada por injúria 
miocárdica aguda (altos níveis de troponina I ultrassensível e/
ou novas anormalidades no ECG/ecocardiograma), arritmias 
cardíacas complexas e parada cardíaca. Durante a gravidez, 
síndrome coronariana aguda não é comum. Entretanto, 
infecções, em especial no pós-parto, são fatores de risco 
para infarto do miocárdio. As causas mais frequentes de 
infarto do miocárdio na gravidez são dissecção espontânea 
de artéria coronária, aterosclerose, trombose coronariana e 
artérias normais na angiografia com comprometimento da 
microcirculação coronariana.

Estudos recentes mostraram que a enzima de conversão 
da angiotensina 2 (ECA2) é um receptor funcional de 
SARS-CoV-2.15 O sistema renina-angiotensina é o principal 
responsável pela regulação da pressão arterial e a ECA2 
tem papel crítico no controle da fisiologia cardiovascular 
em grávidas. Angiotensina-(1-7) é significativamente 
elevada em grávidas saudáveis quando comparadas a 
não grávidas. Na pré-eclâmpsia, os níveis plasmáticos 
de angiotensina (1-7) são reduzidos e a angiotensina II 
plasmática é consistentemente elevada, o que contribui 
para o desenvolvimento de hipertensão nessas gestantes. 
Além disso, grávidas com hipertensão crônica apresentam 
maior risco de pré-eclâmpsia ou síndrome HELLP. Contudo, 
a relação entre regulação positiva de ECA2 e SARS-CoV-2 
na gravidez requer estudos adicionais. 

Por fim, atualmente, não há dados sobre o desfecho da 
gravidez em pacientes com cardiopatia ou hipertensão arterial e 
COVID-19. Entretanto, essas pacientes têm que ser consideradas 
um grupo de alto risco. 

Devido à falta de terapêutica específica e de vacina para 
COVID-19, precisamos estar preparados para prevenir e 
tratar complicações cardiovasculares na gestação.13 Cuidado 
integrado e multidisciplinar deve visar à otimização da terapia, 
à orientação das pacientes quanto aos riscos da COVID-19 e 
ao seu tratamento em uma eventual infecção por SARS-CoV-2. 

As graves consequências da COVID-19 somadas às 
complicações de grávidas com cardiopatia ou hipertensão arterial 
podem determinar pior desfecho materno e prognóstico incerto.
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Resumo
Fundamento: O exercício aeróbio contínuo (EC) é uma das principais recomendações não farmacológicas para prevenção e 
tratamento da hipertensão arterial sistêmica. O EC é seguro e eficaz para reduzir a pressão arterial cronicamente, assim como 
nas primeiras horas após sua realização, fenômeno conhecido por hipotensão pós-exercício (HPE). O exercício intervalado (EI) 
também gera HPE. 

Objetivo: Essa revisão sistemática e metanálise buscou comparar a magnitude da HPE entre o EC e EI em adultos. 

Métodos: Realizou-se uma revisão sistemática de estudos publicados em revistas indexadas nas bases PubMed, Web of 
Knowledge, Scopus e CENTRAL até março de 2020 que compararam a magnitude da HPE entre o EC versus EI.  Foi definida HPE 
entre 45 e 60 minutos pós-exercício. As diferenças entre grupos sobre a pressão arterial foram analisadas por meio do modelo 
de efeito aleatório. Os dados foram reportados como diferença média ponderada (WMD) e 95% de intervalo de confiança 
(IC). Valor p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A escala TESTEX (0 a 15) foi usada para verificação 
da qualidade metodológica dos estudos. 

Resultados: O EI apresentou HPE de maior magnitude sobre a pressão arterial sistólica (WMD: -2,93 mmHg [IC95%: -4,96, 
-0,90], p = 0,005, I2 = 50%) e pressão arterial diastólica (WMD: -1,73 mmHg [IC95%: -2,94, -0,51], p = 0,005, I2 = 0%) quando 
comparado ao EC (12 estudos; 196 participantes). A pontuação dos estudos na escala TEXTEX variou entre 10 e 11 pontos. 

Conclusões: O EI gerou HPE de maior magnitude quando comparado ao EC entre 45 e 60 minutos pós-exercício.  
A ausência de dados sobre eventos adversos durante o EI e EC nos estudos impede comparações sobre a segurança dessas 
estratégias. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):5-14)

Palavras-chave: Hipertensão; Pressão Arterial; Hipotensão Pós Exercício; Terapia por Exercício; Exercício; Revisão.

Abstract
Background: Continuous aerobic exercise (CE) is one of the main non-pharmacological recommendations for hypertension prevention and treatment. 
CE is safe and effective to reduce blood pressure chronically, as well as in the first few hours after its performance, a phenomenon known as post-exercise 
hypotension (PEH). Interval exercise (IE) also results in PEH. 

Objective: This systematic review and meta-analysis sought to compare the magnitude of PEH between CE and IE in adults. 

Methods: A systematic review of studies published in journals indexed in the PubMed, Web of Knowledge, Scopus and CENTRAL databases was 
performed until March 2020, which compared the magnitude of PEH between CE and IE. PEH was defined as between 45-60 minutes post-exercise. The 
differences between groups on blood pressure were analyzed using the random effects model. Data were reported as weighted mean difference (WMD) 
and 95% confidence interval (CI). A p-value <0.05 was considered statistically significant. The TESTEX scale (0-15) was used to verify the methodological 
quality of the studies. 

Results: The IE showed a higher magnitude of PEH on systolic blood pressure (WMD: -2.93 mmHg [95% CI: -4.96, -0.90], p = 0.005, I2 = 50%) and 
diastolic blood pressure (WMD: -1,73 mmHg [IC95%: -2,94, -0,51], p= 0,005, I2 = 0%) when compared to CE (12 studies, 196 participants). The scores 
of the studies on the TEXTEX scale varied from 10 to 11 points. 

Conclusions: The IE resulted in a higher magnitude of PEH when compared to CE between 45 and 60 minutes post-exercise. The absence of adverse 
event data during IE and CE in the studies prevents comparisons of the safety of these strategies. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):5-14)

Keywords: Hypertension; Blood Pressure; Post-Exercise Hypotension; Exercise Therapy; Exercise; Review.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introdução
A hipertensão arterial sistêmica (HAS) acomete 30 a 

40% da população mundial.1,2 No Brasil, sua prevalência 
varia de 22,3 a 43,9%, atingindo mais de 60% dos 
idosos.3,4 A HAS está diretamente associada à incidência de 
doenças cardíacas e cerebrovasculares,3 responsáveis por 
aproximadamente 20% das mortes em indivíduos acima 
de 30 anos,5 além de gerar um custo de 30,8 bilhões de 
reais por ano.6 Modificações no estilo de vida, incluindo 
exercício físico, alimentação saudável, redução do peso 
corporal e cessação do tabagismo têm sido fortemente 
recomendadas para prevenção e tratamento da HAS.1,3 
De fato, modificações no estilo de vida geram reduções 
nos níveis de pressão arterial (PA), o que reduz o risco de 
eventos cardiovasculares.3,7,8

Em relação ao exercício físico, as diretrizes para 
prevenção e tratamento da HAS recomendam exercícios 
aeróbios realizados de forma contínua (EC), principalmente 
de intensidade moderada, por serem seguros e eficazes 
para redução dos níveis de PA, melhora do perfil de 
risco cardiovascular e metabólico, além de aumentar a 
aptidão cardiorrespiratória.3,9 Os efeitos anti-hipertensivos 
do EC podem ocorrer de forma aguda,10,11 fenômeno 
conhecido como hipotensão pós-exercício (HPE), e de 
forma crônica, após a realização de diversas sessões de 
exercício físico ao longo de semanas ou meses.12,13 Nos 
últimos anos, tem sido dada atenção especial aos exercícios 
que podem potencializar a magnitude e duração da 
HPE, tendo em vista que esse efeito pode gerar redução 
da sobrecarga cardiovascular nas horas subsequentes à 
sessão de exercício, o que pode reduzir o risco de eventos 
cardiovasculares.14,15 Além disso, estudos mais recentes 
têm demonstrado que indivíduos que apresentam HPE de 
maior magnitude após uma sessão de exercício tendem a 
apresentar maior redução da PA em repouso após semanas 
de treinamento (ou seja, maior efeito crônico).16 Portanto, a 
magnitude da HPE parece predizer a magnitude do efeito 
anti-hipertensivo crônico, o que representa importante 
aplicabilidade prática.

A HPE pode ocorrer com diferentes “doses” de exercício 
físico, tanto aeróbios quanto de força.16 Em relação aos 
exercícios aeróbios, uma revisão sistemática e metanálise 
anterior11 demonstrou que a HPE ocorre após a realização 
de EC e EI, apesar de ser principalmente documentada 
após EC, que é a base das recomendações para prevenção 
e tratamento de HAS.3,9 Entretanto, nos últimos anos o EI, 
seja em intensidade vigorosa ou máxima (“all out”), tem 
sido considerado uma alternativa ao EC para melhora de 
diversos parâmetros cardiovasculares, tais como capacidade 
cardiorrespiratória,17 função vascular18 e PA clínica.19 
Porém, é importante destacar que não foram realizadas 
comparações diretas sobre os efeitos agudos do EC e do 
EI sobre a PA. Logo, não está claro se há superioridade do 
efeito anti-hipertensivo agudo entre os exercícios, o que 
constitui uma importante lacuna de conhecimento, uma vez 
que pode auxiliar profissionais tanto na prevenção quanto 
no tratamento da HAS. Portanto, o objetivo dessa revisão 
sistemática e metanálise foi comparar a magnitude da HPE 
entre EC e EI em adultos. 

Métodos

Estratégia de busca na literatura
A revisão sistemática foi realizada seguindo as diretrizes do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis (PRISMA).20 A busca dos artigos foi realizada nas bases 
eletrônicas PubMed, Web of Knowledge, Scopus e CENTRAL. 
A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores e termos 
livres: “high intensity interval training” [MeSH Terms] OR “high 
intensity interval exercise” [TIAB] OR “aerobic interval training” 
[TIAB] OR “aerobic interval exercise” [TIAB] OR “sprint training” 
[TIAB] OR “sprint” [TIAB] OR “sprint exercise”[TIAB] OR “sprint 
interval exercise” [TIAB] AND “blood  pressure” [MeSH Terms] 
OR “post-exercise hypotension” [Mesh Terms] OR “postexercise 
hypotension” [Mesh Terms] OR “hypotension” [Mesh Terms]. 
Todos os processos de busca, seleção e avaliação dos artigos 
foram feitos de forma duplicada e independente. 

Critério de elegibilidade
Os critérios de elegibilidade foram estabelecidos de acordo 

com a questão PICOS (Population, Intervention, Comparator, 
Outcomes e Study Design).

População – Population
Essa revisão incluiu estudos que envolveram adultos (18 

anos ou mais) de ambos os sexos, sem restrição quanto ao 
nível de atividade física e classificação da PA (normotensos, 
pré-hipertensos e hipertensos). Os valores médios de PA 
sistólica e diastólica pré-exercício foram utilizados para 
classificação dos indivíduos quanto à PA, seguindo-se os 
mesmos procedimentos de outras revisões sistemáticas19,21 e 
da 7a edição das Diretrizes Brasileiras de Hipertensão.3 

Intervenção – Intervention 
O esquema de classificação para EI proposto por Weston et 

al.22 foi utilizado para definição dos critérios de elegibilidade 
para essa intervenção. De acordo com essa proposição, 
repetidos estímulos em intensidade vigorosa (80 a 100% 
da frequência cardíaca de pico - FCpico) intercalados com 
períodos de recuperação (ativa ou passiva) são classificados 
como exercício intervalado de alta intensidade (high-
intensity interval training), e estímulos máximos (“all out”; ou 
acima da carga do consumo de oxigênio de pico -VO2pico) 
intercalados com períodos de recuperação (ativa ou passiva) 
são classificados como exercício intervalado de sprint (sprint 
interval exercise). Estudos que utilizaram o percentual do 
VO2pico, VO2 de reserva ou percepção subjetiva de esforço 
(PSE) equivalentes a 80 a 100% da FCpico, de acordo com 
o Colégio Americano de Medicina do Esporte,23 foram 
considerados elegíveis, assim como os protocolos “all out”. 
Estudos que apresentaram intervenções associadas ao EI 
como outra forma de exercício (p. ex., exercício de força) ou 
estratégia nutricional não foram considerados para inclusão.

Comparador – Comparator
O EC foi considerado comparador do EI. Estudos que 

utilizaram o percentual do VO2pico, VO2 de reserva ou PSE 
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equivalentes a intensidade moderada (ou seja, 64 a 76% da 
FCpico) ou intensidade vigorosa (77 a 95% da FCpico) foram 
considerados elegíveis. Estudos que apresentaram intervenções 
associadas a EC, como outra forma de exercício ou estratégia 
nutricional, não foram considerados para inclusão.

Desfechos
O desfecho primário dessa revisão foi a PA clínica, aferida 

entre 45 e 60 minutos após o exercício. Esse tempo pós-
exercício foi definido considerando-se que a maioria dos 
estudos que investigaram os efeitos do EC e do EI incluiu 
medidas dentro desse período. Portanto, mesmo que o estudo 
tenha analisado a PA além de 60 minutos pós-exercício, essa 
medida não foi considerada para metanálise.

Desenho do Estudo
Foram considerados estudos cruzados, envolvendo uma 

sessão de EC e EI, ordem de realização randomizada, em 
língua inglesa ou portuguesa. A busca foi realizada sem limite 
de data e foi encerrada em março de 2020.

Extração de dados 
Para extração dos dados dos artigos incluídos, foi utilizada 

uma planilha eletrônica, de acordo com os critérios de 
elegibilidade, de forma duplicada e independente. Em caso 
de discordância, convocava-se reunião e era estabelecido 
consenso entre os pesquisadores. As características dos 
participantes do estudo (idade, sexo, índice de massa corporal, 
nível de atividade física, classificação da PA), as características 
das sessões de exercício (modalidade, ambientes, duração, 
intensidade e tempo despendido na sessão de treino), o 
método de aferição da PA e o período de aferição da PA pós-
exercício foram extraídos e registrados. Dados ausentes nos 
textos foram solicitados diretamente aos autores. 

Avaliação da qualidade metodológica dos estudos
A escala Tool for the assEssment of Study qualiTy and reporting 

in Exercise (TESTEX) foi utilizada para avaliação da qualidade 
metodológica dos estudos incluídos,24 também de forma 
duplicada e independente. Em caso de discordância, fazia-se 
reunião e era estabelecido consenso entre os pesquisadores.

Síntese quantitativa
As mudanças [pós (-) pré-intervenção] da PA clínica 

foram extraídas de cada estudo e expressas em média ± 
desvio padrão. Os dados foram reportados como diferença 
média ponderada (weighted mean difference; WMD) e 
intervalo de confiança (IC) de 95%. A heterogeneidade (I2) 
entre os estudos foi calculada. Valores acima de 75% e p < 
0.10 foram utilizados para indicar alta heterogeneidade.25 
O modelo de efeito aleatório (random-effect) foi adotado 
na presença de baixa ou alta heterogeneidade. Viés de 
publicação foi avaliado por meio do gráfico de funil 
(Figura 3). Para realização da metanálise, foi utilizado o 
software Review Manager (RevMan 5.3, Nordic Cochrane, 
Dinamarca). Dois estudos não reportaram os valores de 
desvio-padrão nos momentos pré- e pós-intervenção.26,27 

Nesse caso, os valores foram estimados a partir das 
recomendações de Follman et al.28 Para tal, foi adotado como 
base o estudo de Costa et al.29 Em todas as análises, o nível 
de significância adotado foi de 5%. 

Resultados

Estudos incluídos
A estratégia de busca identificou 3,252 artigos para 

análise inicial. Após a triagem dos títulos, resumos e exclusão 
dos resultados duplicados, foram selecionados 84 estudos 
para análise completa do texto. Desses, 72 não atenderam 
os critérios de elegibilidade para inclusão no estudo. 
Adicionalmente, um estudo não publicado foi incluído nas 
análises.30 A Figura 1 apresenta o fluxograma dos resultados 
da pesquisa. 

Características dos participantes
Os 12 artigos incluídos analisaram a PA clínica como 

desfecho principal e nenhum deles reportou efeitos adversos 
(n = 196; idade entre 20 e 75 anos; IMC entre 21,2 e 33,0 kg/
m2).26,27,29–38 Desses, três estudos envolveram 46 normotensos 
(n = 23 mulheres),26,29,34 com idade média de 32,67 anos e 
IMC médio de 24,52 km/m2. A PA sistólica e diastólica média 
em repouso foi de 118/65,46 mmHg no EI e de 117,27/64,73 
mmHg no EC. Seis estudos envolveram 89 pré-hipertensos 
(n = 1 mulher),27,31-33,36,37 idade média de 29,15 anos, IMC 
médio de 24,68 km/m2. A PA sistólica e diastólica média em 
repouso foi de 127,22/73,12 mmHg no EI e 126,72/73,22 
mmHg no EC. Quatro estudos envolveram 61 hipertensos 
(n = 34 mulheres),30,34,35,38 idade média de 60,67 anos, IMC 
médio de 29,97 km/m2, e todos faziam uso de medicação 
anti-hipertensiva. 

Em relação à aferição da PA, dos 12 estudos incluídos, 
quatro utilizaram o método auscultatório (~33%), enquanto 
os demais estudos utilizaram o método oscilométrico por 
equipamento automático. Todos os estudos utilizaram 
estatística inferencial, adotando valor de p ≤ 0,05. Na Tabela 
1 e 2 estão as informações adicionais sobre as características 
dos estudos e das intervenções.

Características das intervenções
Dos 12 estudos incluídos, sete (~58%) utilizaram 

cicloergômetro,26,27,31-35 e cinco utilizaram esteira29,30,36-38 
nas sessões. Quando a sessão de EI foi realizada na esteira, 
foram observadas reduções sobre PA sistólica e diastólica de 
~9,8 e 4,4 mmHg, respectivamente. Quando a sessão de EI 
foi realizada em cicloergômetro, a redução da PA sistólica 
e diastólica foi de ~7,6 e 3,7 mmHg, respectivamente.  
A redução da PA sistólica e diastólica após a sessão de EC 
na esteira foi de ~6,2 e 2,5 mmHg, respectivamente, e no 
cicloergômetro a redução da PA sistólica e diastólica foi de 
~4,5 e 2,6 mmHg, respectivamente. O protocolo de EI 
mais utilizado consistiu em 4 minutos em alta intensidade, 
seguidos de 3 minutos,27,34 2 minutos35 ou 1 minuto31 de 
recuperação ativa. Os outros protocolos utilizaram períodos 
mais curtos (30 segundos a 3 minutos) em alta intensidade. 
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Já os protocolos de EC tiveram estímulo constante, com 
duração de 30 a 70 minutos.

A Tabela 3 mostra a avaliação qualitativa dos estudos 
incluídos. De acordo com a escala TESTEX (0 a 15 pontos), 
todos os estudos apresentaram pontuação acima de 10 
pontos. Os pontos mais frágeis nos estudos foram: ausência de 
ocultação na alocação (92%),26-29,31-37 cegamento do avaliador 
para avaliação do desfecho (100%)26,27,29-38 e ausência de 
reporte sobre eventos adversos (75%).26,29-31,33-37

Efeito do EI versus EC sobre a pressão arterial clínica
A Figura 2 (painel A) mostra uma comparação direta entre 

os efeitos do EI e do EC sobre a PA sistólica. A metanálise 
demonstrou diferença significativa em favor do EI (WMD: 
-2,93 mmHg [IC 95%: -4,96, -0,90], p = 0,005). Observou-
se moderada heterogeneidade para esta análise (I2 = 50%; p 
= 0,01). Uma análise de sensibilidade mostrou que o efeito 
em favor do EI sobre a HPE permaneceu após a remoção de 
cada um dos estudos incluídos. 

A comparação direta entre os efeitos do EI e do EC 
sobre a PA diastólica demonstrou diferença significativa 
em favor do EI (WMD: -1,73 mmHg [IC95%: -2,94, -0,51], 
p = 0,005). Baixa heterogeneidade foi encontrada para esta 
análise (I2 = 0%; p = 0,49), conforme apresenta a Figura 2 
(painel B). Na análise de sensibilidade, todos os estudos 
(um por um) foram retirados, e verificou-se que apenas a 
remoção do estudo de Maya et al.36  da análise faz com que 
o resultado positivo em favor do EI desaparecesse (WMD: 
-0,99 mmHg [IC95%: -2,30, 0,32], p  =  0,14; I2  =  0%; 
p = 0,97). 

Discussão
Pelo nosso conhecimento, essa é a primeira revisão 

sistemática e metanálise que comparou diretamente a 
magnitude da HPE após uma sessão de EC e EI em adultos. 
O principal achado desse estudo é que o EI apresenta 
redução da PA sistólica e diastólica de ~3 e 1,3 mmHg, 
respectivamente, maior que o EC (45 a 60 minutos pós-
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nas bases de dados 
(n = 3,252

Artigos selecionados a partir do título/
resumo

(n = 2.652)

Artigos excluídos com base na 
pergunta PICOS (n = 2568)

Artigos em texto completo 
excluídos, com justificativa (n = 72)

n = 1 (em andamento)
n = 8 (não analisaram a PA)
n = 18 (não compararam EC versus 
EI)
n = 22 (abordagem crônica)
n = 6 (revisão sistemática)
n = 7 (PA ambulatorial)
n = 4 (não apresentava grupo EI 
ou EC)
n = 1 (estudos com adolescentes)
n = 5 (HPE em 30 min)

Artigos em texto completo avaliados 
para elegibilidade 

(n = 84)

Estudos incluídos na síntese 
qualitativa 

(n = 12)

Estudos incluídos na síntese 
quantitativa (metanálise) 

PA clínica (n = 12)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA dos estudos selecionados. PA: pressão arterial; EC: exercício aeróbio contínuo; EI: exercício intervalado; HPE: hipotensão pós-exercício.
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exercício). Entretanto, é importante destacar que esse resultado 
sobre a PA diastólica representa considerável influência de um 
único estudo.36 

De modo geral, o presente estudo observou que o EI reduziu 
~8 e 4 mmHg a PA sistólica e diastólica, respectivamente, 
45 a 60 minutos pós-exercício. Já a redução observada após 
o EC foi de ~5 e 2,6 mmHg para a PA sistólica e diastólica, 
respectivamente, no mesmo período pós-exercício analisado. 
Portanto, a comparação direta (head-to-head) dos efeitos dessas 
intervenções confirmou a superioridade do EI em comparação 
ao EC no que se refere a magnitude da HPE sistólica e 
diastólica entre 45 e 60 minutos. Esses dados são similares 
aos encontrados em metanálise anterior,11 que observou 
redução da PA sistólica de 7,1 e 4,0 mmHg e redução da PA 
diastólica de 2,5 e 3,2 mmHg, respectivamente, para exercícios 
intervalados e contínuos. É importante destacar, porém, que não 
apenas a natureza intervalada versus contínua foi comparada 
na presente metanálise, e sim intervenções que envolveram 
especificamente EI (em intensidade vigorosa e “all out”) versus 
EC (em intensidade moderada e vigorosa), o que não foi feito 
no estudo anterior.11

Estudos têm demonstrado que a magnitude da HPE pode estar 
relacionada tanto com a intensidade atingida durante a sessão de 
exercício físico10,11,39 quanto com o volume do exercício.11,40 Na 
presente metanálise, a maioria dos estudos incluídos (~66%; n 
= 8)29-32,34,36-38 equalizou o volume, e/ou intensidade média, e/
ou gasto energético total das sessões de EI com EC, o que pode 
facilitar o entendimento do impacto da natureza (intervalado 
versus contínua) e da intensidade dos estímulos sobre a 
magnitude da HPE. Tal aspecto é importante porque estudos 
mostram que, quando o volume e/ou a intensidade média são 
equalizados, a HPE é semelhante entre o EI e o EC.41,42 Contudo, 
dos estudos incluídos nessa revisão sistemática, naqueles que 
apresentaram volume, e/ou intensidade média, e/ou gasto 
energético total equalizados entre os protocolos de exercício, 
foram observadas reduções médias de -9,7 e -5 mmHg na PA 
sistólica e -4,3 e -2,2 mmHg na PA diastólica, para o EI e o EC, 
respectivamente. Os protocolos de EI que apresentaram menor 
volume, e/ou intensidade média, e/ou gasto energético,26,27,33,35 
mostraram reduções médias de -6,2 e -3,4 mmHg na PA sistólica 
e diastólica, respectivamente, o que foi ligeiramente maior que 
as reduções médias de PA sistólica e diastólica observadas no EC 

Tabela 1 - Características dos participantes dos estudos incluídos

Autores Participantes Homens (%) /
Mulheres (%) Idade (anos) IMC (kg/m2) Característica da 

amostra

Pimenta et al.38 n=20 (15 mulheres) 25%/75% 51±8 30±6 kg/m2 Homens e mulheres 
hipertenso(a)s

Costa et al.30 n=19 mulheres 
hipertensas 0/100% 67,6±4,7 27,2 kg/m2 Mulheres ativas e 

inativas fisicamente

Boeno et al.37 n=13 homens pré-
hipertensos 100%/0 22,7±2,6 25,3 kg/m2 Homens pré-hipertensos 

e inativos fisicamente

Maya et al.36 n=30 homens pré-
hipertensos 100%/0 23±6,5 23,9 kg/m2 Homens pré-hipertensos 

e ativos fisicamente

Santos et al.35 n=15 hipertensos NI 65,1±4,7 29,1 kg/m2 Homens e mulheres 
ativos fisicamente

Morales-Palomo et al.34
n=7 homens e 

mulheres com síndrome 
metabólica

57%/43% 55±9 29,1 kg/m2
Homens e mulheres com 
síndrome metabólica e 

normotensos

Morales-Palomo et al.34 n=7 homens 100%/0 59±6 33 kg/m2 Homens hipertensos com 
síndrome metabólica

Costa et al.29 n=14 homens 100%/0 24,9±4,1 24,2 kg/m2 Homens normotensos e 
ativos fisicamente

Graham et al.33 n=12 homens 100%/0 23±3 24 kg/m2 Homens pré-hipertensos 
e inativos fisicamente

Angadi et al.27 n=11 pré-hipertensos 91%/9% 24,6±3,7 24,4 kg/m2 Homens e mulheres pré-
hipertensos

Lacombe et al.32 n=13 homens 100%/0 57±4 28,6 kg/m2 Homens pré-hipertensos 
e inativos fisicamente

Rossow et al.26 n=15 homens 100%/0 25,8±6,5 22,6 kg/m2 Homens normotensos e 
treinados

Rossow et al.26 n=10 mulheres 0/100% 25±3,4 22,2 kg/m2 Mulheres normotensas e 
treinadas

Mourot et al.31 n=10 homens 100%/0 24,6±0,6 21,86 kg/m2 Homens pré-hipertensos 
treinados

Fonte: elaboração do Autor. Recife, 2019.
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(-4,9 e -3,2 mmHg, respectivamente). Portanto, os estímulos em 
alta intensidade parecem ter um papel na magnitude da HPE, 
independentemente de haver ou não equalização do volume e/
ou da intensidade média e/ou do gasto energético total.

Os mecanismos pelos quais a HPE ocorre após a realização 
de uma sessão de EC são bem documentados.13,16,43,44 A redução 
da resistência vascular periférica tem sido frequentemente 

atribuída a um dos principais mecanismos de redução aguda da 
PA pós-exercício,45 que é auxiliada pela redução da atividade 
simpática no vaso, devido ao controle barorreflexo, o que gera 
vasodilatação prolongada.46,47 Além disso, vasodilatadores locais 
(p. ex., prostaglandinas e óxido nítrico) também desempenham 
papel importante para a ocorrência da HPE.48,49 Em pacientes com 
disfunções vasculares (p. ex., idosos, portadores de doença arterial 
periférica e obesos), a HPE ocorre por redução do volume sistólico, 

Tabela 2 - Características das sessões de EC e EI dos estudos incluídos

Autores Modalidade
Local de 

intervenção/
Supervisão

Protocolo EI Protocolo EC
Equipamento 
e momento de 

análise

Mecanismos 
relacionados a 

HPE

Pimenta et al.38 Esteira Laboratório/Sim 5 x 3 min – 85-95% VO2res/
2 min – 50-60% VO2res

~35 min – 60 - 70% 
VO2res

Esfigmomanômetro 
aneroide - 60min Não investigado

Costa et al.30 Esteira Laboratório/Sim 10 x 1 min – 80-85%FCres/
2 min – 40-45%FCres

30 min – 
50-55%FCres

Oscilométrico - 
60min

EI: → DC, ↓ RVP, 	
 IVT,

→ CA;
EC: → DC, → 

RVP, ↓ IVT, → CA

Boeno et al.37 Esteira Laboratório/Sim 5 km: 1 min- 90% FCmáx/ 1 min -60% 
FCmáx 5 km – 70% FCmáx Esfigmomanômetro 

digital - 60min Não investigado

Maya et al.36 Esteira Laboratório/Sim 500 kcal: 3 min – 115%LA/ 1min 30s RP 500 kcal: 85% LA Esfigmomanômetro 
aneroide - 60min Não investigado

Santos et al.35 Cicloergômetro Laboratório/Sim 4x 4 min-85-90%FCres/
2 min - 50%FCres

40 min - 60-80% 
FCres

Esfigmomanômetro 
aneroide - 60min Não investigado

Morales-Palomo et al.34 Cicloergômetro Laboratório/Sim
5 x 4 min-90% FCpico/

3min 70% FCpico
(~460 kcal)

~70 min-60% FCpico
(~460 kcal)

Esfigmomanômetro 
digital – 45min

EI: ↑ DC, ↓ VS, ↓ 
RVP;

EC: → DC, → VS, 
→ RVP

Morales-Palomo et al.34 Cicloergômetro Laboratório/Sim
5 x 4 min-90% FCpico/

3 min 70% FCpico
(~460 kcal)

~70 min-60% FCpico
(~460 kcal)

Esfigmomanômetro 
digital – 45min

EI: ↑ DC, ↓ VS, ↓ 
RVP;

EC: → DC, → VS, 
→ RVP

Costa et al.29 Esteira Laboratório/Sim 10 x 1 min-90% MAV/
1min - 30% MAV 20 min - 60% MAV Esfigmomanômetro 

digital – 60min Não investigado

Graham et al.33 Cicloergômetro Laboratório/Sim 5 x 30s - 0,075% MC - all out/4 min 30 
s - RA – ergômetro de MMSS 50 min-65% VO2máx Esfigmomanômetro 

aneroide - 60min Não investigado

Graham et al.33 Cicloergômetro Laboratório/Sim 5 x 30s - 0,075% MC - all out/4 min 30 
s - RA – ergômetro de MMII 50 min-65% VO2máx Esfigmomanômetro 

aneroide - 60min Não investigado

Angadi et al.27 Cicloergômetro Laboratório/Sim 4 x 4min-90-95%FCmáx/3min 
–50%FCmáx

30 min - 75-80% 
FCmáx

Oscilométrico - 
60min Não investigado

Angadi et al.27 Cicloergômetro Laboratório/Sim 6 x 30s- (0,075% MC – all out) /4min – 
50%FCmáx

30 min - 75-80% 
FCmáx

Oscilométrico - 
60min Não investigado

Lacombe et al.32 Cicloergômetro Laboratório/Sim 5x 2min - 85%VO2máx/ 2min-
40%VO2máx

21 min - 60% 
VO2máx

Esfigmomanômetro 
digital - 60min

EI: ↓SBR, → DC, 
↓VS.  

EC: → SBR, → 
DC, ↓VS

Rossow et al.26 Cicloergômetro Laboratório/Sim 4 x 30s -0,07% MC – all out /4min30s- 
RA 60 min-60% FCres Esfigmomanômetro 

digital - 60min
EI: ↑ DC, ↓ RVP;
EC: ↑ DC, ↓ RVP

Mourot et al.31 Cicloergômetro Laboratório/Sim 9x4min-1ºLV/
1min-Ppico 48 min-1º LV Esfigmomanômetro 

digital – 60min Não investigado

N: número de participantes; EI: exercício intervalado; EC: exercício contínuo; IMC: índice de massa corporal; LA: limiar anaeróbio; LV: limiar ventilatório; FCres: frequência cardíaca 
de reserva; FCmáx: frequência cardíaca máxima; Wmáx: Watts máximos; FCpico: frequência cardíaca de pico; Ppico: potência de pico; MAV:  máxima velocidade aeróbia na 
esteira; VO2máx: consumo máximo de oxigênio; VO2res: consumo de oxigênio de reserva;  MC: massa corporal; H: homens; M: mulheres; MMSS: membro superior; MMII: membro 
inferior; RA: recuperação ativa; RP: recuperação passiva; NI: não informado; DC: débito cardíaco; RVP: resistência vascular periférica; VS: volume sistólico; SBR: sensibilidade 
barorreflexa; IVT: impedância vascular total;  CA: complacência arterial; ↑ aumento; ↓ redução; → manutenção. Fonte: elaboração do Autor. Recife, 2019. 
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devido a diminuição da pré-carga, que não é compensada 
por aumento da frequência cardíaca.26,45,50 Os estudos que 
compararam diretamente os efeitos agudos do EC e do EI sobre 
a PA mostraram que os mecanismos relacionados à HPE entre 
esses modelos de exercício parecem ser diferentes.26,30,32,34

Em normotensos, Rossow et al.26 observaram maior redução 
da resistência vascular periférica e aumento do débito cardíaco 
(mediado por aumento da frequência cardíaca) após o protocolo 
de EI comparado ao EC. Em homens pré-hipertensos, Lacombe 
et al.32 demonstraram que o EI gerou maiores mudanças na 
sensibilidade barorreflexa e variabilidade da frequência cardíaca 
do que o EC no período pós-exercício. Morales-Palomo et 
al.34 observaram, em indivíduos com síndrome metabólica 
(normotensos e hipertensos), maiores reduções no volume 
sistólico, resistência vascular periférica, resistência vascular 
cutânea, maior fluxo sanguíneo na pele e maiores aumentos da 
frequência cardíaca após EI, em comparação a EC. Em mulheres 
hipertensas de meia-idade e idosas, Costa et al.30 observaram 
que 60 minutos após EI houve redução da resistência vascular 
periférica, em comparação à sessão-controle, o que não ocorreu 
após EC. Em conjunto, o EI parecer induzir maior redução da 
resistência vascular periférica pós-exercício, em comparação 
ao EC. É importante destacar que os estudos que compararam 
os determinantes hemodinâmicos da HPE entre EI e EC são 
poucos e envolvem diferentes populações, o que dificulta o 
entendimento das possíveis diferenças entre esses protocolos.

Do ponto de vista clínico, redução crônica de 2 mmHg 
na PA sistólica reduz em 6% o risco de mortalidade por 

acidente vascular cerebral e em 4% o risco de doença arterial 
coronariana, ao passo que redução de 5 mmHg diminui o risco 
em 14% e 9%, respectivamente.15 Uma metanálise demonstrou 
que o efeito anti-hipertensivo crônico do EI e do EC é similar 
em indivíduos com pré-hipertensão e hipertensão, tanto sobre 
a PA sistólica (-6,3 versus -5,8 mmHg) quanto sobre a diastólica 
(-3,8 versus -3,5 mmHg) em repouso.19 Em relação ao efeito 
anti-hipertensivo agudo do exercício, a presente revisão sugere 
superioridade do EI em relação ao EC tanto para a PA sistólica 
(~ 3 mmHg) quanto para a diastólica (~1,3 mmHg). Entretanto, 
é importante ressaltar que esse efeito foi observado entre 45 
e 60 minutos pós-exercício. Portanto, exercício físico deve ser 
realizado com regularidade para que os benefícios crônicos 
sejam alcançados.

Os achados deste estudo demonstraram que uma única 
sessão de exercício aeróbio é capaz de promover HPE em 
adultos, independentemente do estímulo realizado (EC ou EI). 
A magnitude da HPE foi relacionada a intensidade e natureza 
intervalada do exercício, de tal forma que o EI gerou maior 
HPE. No entanto, é importante destacar que existem diferentes 
formas de prescrição de EI, o que impossibilita a determinação 
de um protocolo que maximize a HPE. 

Apesar dos resultados interessantes e novos, essa revisão 
sistemática apresenta algumas limitações: i) apenas quatro bases 
de dados foram pesquisadas para inclusão dos estudos; ii) poucos 
estudos foram incluídos nessa revisão; iii) os estudos incluídos 
envolveram uma pequena quantidade de participantes (10 a 
30 indivíduos); iv) diferentes métodos de aferição da PA foram 

Tabela 3 - Análise da qualidade metodológica dos estudos incluídos

Autores
Qualidade do estudo Parcial 

(0 a 5)
Qualidade do estudo Parcial

(0 a 10)
Total

(0 a 15)1 2 3 4 5 6 a 6 b 6 c 7 8 a 8 b 9 10 11 12

Costa et al. (2020) 1 1 1 1 0 4 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 11

Pimenta et al. (2019) 1 1 0 1 0 3 1 1 - 1 1 1 1 NC 1 1 8 11

Boeno et al. (2019) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Maya et al. (2018) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Santos et al. (2018) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Morales-Palomo et 
al. (2017) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Costa et al. (2016) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Graham et al. (2016) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Angadi et al. (2015) 1 1 0 1 0 3 1 1 - 1 1 1 1 NC 1 1 8 11

Lacombe et al. 
(2011) 1 1 0 1 0 3 1 1 - 1 1 1 1 NC 1 1 8 11

Rossow et al. (2010) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

Mourot et al. (2004) 1 1 0 1 0 3 1 0* - 1 1 1 1 NC 1 1 7 10

* : estudos que não reportaram o número de desistências, porém todos finalizaram com o mesmo número de participantes que iniciaram a intervenção; 6c: não se enquadra, todos 
os estudos são de análise aguda; NC: sem grupo-controle. Qualidade dos estudos: 1 = critério de elegibilidade específico; 2 = tipo de randomização especificada; 3 = alocação 
ocultada; 4 = grupos similares no baseline; 5 = os avaliadores foram cegados (pelo menos em um resultado principal); 6 = resultados avaliados em 85% dos participantes (6a = 1 
ponto se concluíram mais de 85%; 6b = 1 ponto se os eventos adversos foram relatados; 6c = se for relatado atendimento ao exercício); 7 = intenção de tratar a análise estatística; 
8 = comparação estatística entre os grupos foi relatada (8a = 1 ponto se comparações entre grupos são relatadas para a variável de desfecho primário de interesse; 8b = 1 ponto 
se comparações estatísticas entre grupos são relatadas para pelo menos uma medida secundária); 9 = medidas pontuais e medidas de variabilidade para todas as medidas de 
resultado que foram relatadas; 10 = monitoramento da atividade no grupo-controle; 11 = a intensidade relativa ao exercício permaneceu constante; 12 = o volume do exercício e o 
gasto de energia foram relatados. Fonte: elaboração do Autor. Recife, 2019.
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Figura 2 - Forest plot da comparação dos efeitos do exercício intervalado (EI) versus exercício contínuo (EC) sobre a pressão arterial (PA) sistólica (painel A) e diastólica 
(painel B). Resultados expressos em delta de mudança (valores de pressão arterial pós-exercício – valores de pressão arterial pré-exercício).

utilizados nos estudos; v) o controle da ingestão alimentar e de 
água, o nível de atividade física e outros fatores de confusão foram 
pouco reportados nos estudos; vi) curto tempo de monitoração 
da PA pós-exercício, o que dificulta o entendimento da duração 
da HPE entre os protocolos. 

Conclusões
Essa revisão sistemática e metanálise de estudos cruzados 

sugere que, comparado ao EC, o EI induz uma HPE de maior 
magnitude entre 45 e 60 minutos pós-exercício em adultos, 
tanto na PA sistólica (~3 mmHg) quanto na diastólica (~1,3 
mmHg). No entanto, a importância clínica desses achados 
deve ser considerada com cautela. São necessários mais 
estudos que comparem o efeito agudo do EI e do EC sobre 
a PA ambulatorial, a fim de esclarecer se de fato a diferença 
entre esses tipos de exercícios tem importância clínica no 

que se refere ao controle agudo da PA, tanto na vigília 
quanto no sono.
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Figura 3 - Funnel plot da comparação do exercício intervalado (EI) versus exercício contínuo (EC) sobre a pressão arterial (PA).
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A hipertensão arterial sistêmica (HAS) está fortemente 
associada a eventos cardiovasculares adversos, incluindo 
insuficiência cardíaca, cardiopatia isquêmica e doenças 
cerebrovasculares.1 Apresentando alta prevalência mundial, 
em geral a HAS associa-se a fatores de risco como história 
familiar, obesidade, alta ingestão de sódio e sedentarismo. 
Considerando estes fatores, estima-se que 1/3 da população 
dos EUA e a da Inglaterra seja de indivíduos hipertensos.2 

No Brasil, especificamente em 2016, foi relatada prevalência 
acima de 32% de HAS (36 milhões) em indivíduos adultos, 
sendo em mais de 60% nos idosos. A HAS contribuiu, direta 
ou indiretamente, para metade dos óbitos por doenças 
cardiovasculares.3 

É necessária uma técnica padronizada e apropriada para 
aferição da pressão arterial (PA). Idealmente, várias etapas 
devem ser seguidas para alcançar a máxima precisão. 
Recomenda-se medir a PA com o paciente sentado, suas 
pernas descruzadas, seus pés apoiados no chão e o dorso 
recostado; seu braço deve estar na altura do coração e sua 
palma da mão virada para cima.3

O manejo adequado da HAS compreende intervenções 
farmacológicas e não farmacológicas. Aquelas não 
farmacológicas, como o exercício físico, são um pilar 
importante do tratamento, auxiliando na diminuição dos 
níveis pressóricos e potencialmente contribuindo na redução 
da dose diária de medicação anti-hipertensiva. Além do 
exercício, dieta balanceada com especial limitação no 
consumo de sal e controle do estresse e do consumo de 
álcool também são consideradas importantes condutas.4 
Assim, a mudança de estilo de vida visando à redução da PA 
é recomendada para todos os indivíduos com HAS.5

Em relação ao exercício físico, postula-se que o treinamento 
intervalado de alta intensidade (TIAI), conhecido popularmente 
como HIIT (do inglês high-intensity interval training) seja um 
protocolo de treinamento alternativo e até mais eficiente do 
que o treinamento contínuo (TC) de intensidade moderada 
(TCIM), que é o padrão-ouro recomendado em várias 
diretrizes.6 O TIAI intercala atividade vigorosa (~ 85 a 95% 
da frequência cardíaca máxima [FCmáx] e/ou volume de 
oxigênio máximo [VO2máx]) com duração de 1 a 4 minutos, 
com períodos de recuperação (descanso ou exercício de baixa 
intensidade).7 Foi demonstrado que o TIAI pode ser superior 
ao TCIM na melhora de aptidão cardiorrespiratória, função 
endotelial, sensibilidade à insulina, marcadores de atividade 
simpática e rigidez arterial,8 fatores que podem influenciar 
melhor resposta da PA pós-exercício.	

Clark et al.9 estudaram os efeitos de 6 semanas de TIAI 
versus TCIM em PA avaliada por monitorização ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) e rigidez aórtica em 28 homens 
com sobrepeso ou obesidade. Os indivíduos realizaram 
exercício em bicicleta estacionária 3 vezes/semana. O TIAI 
teve correlação mais forte do que o TCIM, reduzindo a PA 
em cerca de 3 a 5 mmHg, sendo mais pronunciada naqueles 
com PA basal mais alta, mas não houve diferenças estatísticas 
na eficácia entre o TIAI e o TCIM nos valores de PA.9 Em 
outro estudo, 19 pacientes (8 normotensos e 11 hipertensos) 
com síndrome metabólica foram divididos em três grupos: 
TIAI (maior que 90% da FCmáx, ≈ 85% do VO2máx), TCIM 
(≈ 70% da FCmáx, ≈ 60% do VO2máx) e grupo-controle sem 
atividade física. Nos indivíduos normotensos não foram 
encontradas diferenças nos valores da MAPA. Em hipertensos 
que praticaram TIAI, a PA sistólica sofreu redução em 6,1 ± 
2,2mmHg, quando comparada à dos grupos TCIM e controle 
(130,8 ± 3,9 versus 137,4 ± 5,1 e 136,4 ± 3,8mmHg, 
respectivamente; p <0,05). No entanto, a PA diastólica foi 
semelhante nos três grupos. Assim, a intensidade do exercício 
parece influenciar a magnitude redutora da PA, com o TIAI 
sendo superior ao TCIM.10

Nessa edição dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 
Perrier-Melo et al.11 compararam a magnitude da hipotensão 
pós-exercício (HPE) – sendo considerada entre 45 e 60 minutos 
pós-exercício – no TIAI (≈ 80 a 100% da FCpico) versus TC 
em indivíduos adultos. Neste estudo, tanto protocolos com 
intensidade moderada (64 a 76% da FCpico) quanto vigorosa DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200261
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(77 a 95% da FCpico) foram considerados elegíveis para o 
grupo de TC. Incluíram-se 12 ensaios clínicos randomizados, 
sendo 6 com pré-hipertensos, 2 com normotensos, 1 com 
hipertensos e normotensos e 3 com hipertensos. Como método 
de aferição, quatro ensaios utilizaram o método auscultatório, e 
os demais utilizaram o método oscilométrico por equipamento 
automático. Como protocolo de treinamento, sete estudos 
utilizaram cicloergômetro, e os outros cinco utilizaram esteira. 
Os pesquisadores encontraram maior HPE a favor do TIAI, 
tanto na PA sistólica (WMD: −2,93 mmHg [IC95%: −4,96, 
−0,90]) como na PA diastólica (WMD: −1,73 mmHg [IC95%: 
−2,94, −0,51]), quando comparado ao grupo TC, sugerindo 
superioridade do TIAI em comparação ao TC na HPE nos 45 a 
60 minutos subsequentes ao fim do exercício.11 

Um ponto importante a ser mencionado em relação à 
metanálise de Perrier-Melo et al.11 é que, apesar do TIAI 
ter reduzido significativamente a PA diastólica, quando o 
estudo de Maya et al.,12 foi omitido da análise, esse benefício 
desapareceu. Neste estudo, os indivíduos eram fisicamente 
ativos e normotensos. Assim, os resultados encontrados por 
Perrier-Melo et al.11 sobre os valores pressóricos de indivíduos 
com HAS devem ser avaliados com cautela, especialmente 
no que tange à PA diastólica. Apesar do interessante estudo, 
algumas limitações devem ser lembradas, como o baixo 
número de pacientes estudados e a heterogeneidade nos 
métodos de aferição da PA. Além disso, a inclusão de indivíduos 
normotensos, pré-hipertensos e hipertensos nos mesmos forest 
plots também não permite uma conclusão mais assertiva, 
já que a magnitude da HPE pode ser diferente entre esses 
grupos, apesar de os autores terem realizado uma análise de 
sensibilidade sem terem encontrado diferenças após a remoção 
de cada um dos estudos incluídos.11

Outra metanálise recente comparou os efeitos do TIAI 
e do TCIM em indivíduos hipertensos. Foram encontradas 
diferenças significativas na PA sistólica com ambas as 
atividades, quando comparadas ao grupo-controle: TIAI, 
5,64mmHg; e TCIM, 3,7mmHg; bem como na PA diastólica 
TIAI, 4,8mmHg; TCIM, 2,41mmHg em comparação com o 
grupo-controle. Entretanto, o TIAI mostrou uma magnitude 
maior na redução da PA diastólica, quando comparado ao 
TCIM. Quando o VO2máx (desfecho secundário) foi avaliado, 
ambas as atividades aumentaram este importante marcador, 
quando comparadas ao grupo-controle, mas o TIAI promoveu 
uma melhora ainda mais pronunciada.13

Apesar dos mecanismos envolvidos nas reduções da PA não 
estarem totalmente esclarecidos, postula-se que o aumento 
na tensão de cisalhamento (shear stress) com consequente 
melhora na liberação de óxido nítrico, além da redução da 
atividade nervosa simpática e da resistência vascular periférica, 
contribuam para esses resultados.14 Ademais, por aumentar 
potencialmente os níveis plasmáticos de apelina e nitrito/
nitrato, o TIAI pode ser eficaz na redução da PA.15

Por fim, apesar de as evidências sugerirem potencial benefício 
na redução da PA do treinamento com maiores intensidades 
intercaladas com períodos de recuperação, mais estudos são 
necessários para uma conclusão definitiva e possíveis mudanças 
nas recomendações atuais de prescrição de exercício no manejo 
da HAS. Os resultados fornecidos por esta metanálise podem 
contribuir para elaboração de outros estudos de maior porte, 
em população constituída apenas por hipertensos, avaliando 
como desfecho a redução aguda e sustentada da PA com 
TIAI versus TC em diferentes intensidades. Enquanto isso, 
deve-se estimular todos os indivíduos, principalmente os com 
diagnóstico de HAS, a praticar exercício físico, dando ênfase 
àquele mais adequado e seguro, respeitando a individualidade 
e a capacidade de cada um.

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

1.	 Carrick D, Haig C, Maznyczka AM, Carberry J, Mangion K, Ahmed N,et al. 
Hypertension, microvascular pathology, and prognosis after an acute myocardial 
infarction. Hypertension. 2018;72(3):720-30.

2.	 Garies S, Hao S, McBrien K, Williamson T, Peng M, Khan NA, et al. Prevalence of 
hypertension, treatment, and blood pressure targets in Canada associated with 
the 2017 American College of Cardiology and American Heart Association  Blood 
Pressure Guidelines. JAMA Netw Open. 2019;2(3):e190406.

3.	 Malachias MVB, Plavnik FL, Machado CA, Malta D, Scala LCN, Fuchs S, et al.7th 
Brazilian Guideline of Arterial Hypertension: Chapter 1 - Concept, Epidemiology 
and Primary Prevention. Arq Bras Cardiol. 2016;107(3 Suppl 3):1-6.

4.	 Mahmood S, Shah KU, Khan TM, Nawaz S, Rashid H, Baqar SWA, et al. Non-
pharmacological management of hypertension: in the light of current research. Ir 
J Med Sci. 2019;188(2):437-52.

5.	 Oparil S, Acelajado MC, Bakris GL, Berlowitz DR, Cífková R, Dominiczak AF, et 
al. Hypertension. Nat Rev Dis Primers. 2018 Mar 22;4:18014.

6.	 Ito S. High-intensity interval training for health benefits and care of cardiac diseases 
- the key to an efficient exercise protocol. World J Cardiol. 2019;11(7):171-88.

7.	 Roy M, Williams SM, Brown RC, Meredith-Jones KA, Osborne H, Jospe M, et 
al. High-intensity interval training in the real world: outcomes from a 12-month 
intervention in overweight adults. Med Sci Sports Exerc. 2018;50(9):1818-26.

8.	 Ciolac EG. High-intensity interval training and hypertension: maximizing the 
benefits of exercise? Am J Cardiovasc Dis. 2012;2(2):102-10.

9.	 Clark T, Morey R, Jones MD, Marcos L, Ristow M, Ram A, et al. High-intensity 
interval training for reducing blood pressure: a randomized trial vs. moderate-
intensity continuous training in males with overweight or obesity. Hypertens 
Res. 2020;43(5):396-403.

10.	 Ramirez-Jimenez M, Morales-Palomo F, Pallares JG, Mora-Rodriguez R, Ortega 
JF. Ambulatory blood pressure response to a bout of HIIT in metabolic syndrome 
patients. Eur J Appl Physiol. 2017;117(7):1403-11.

11.	 Perrier-Melo F, et al. Efeito do exercício intervalado versus contínuo sobre a pressão 
arterial:revisão sistemática e metanalise. Hipotensão pós exercício intervalado 
versus contínuo. Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):5-14.

12.	 Maya ATD, Assunção MJ, Brito CJ, Vieira E, Rosa TS, Pereira FB, et al. High intensity 
interval aerobic exercise induced a longer hypotensive effect when compared to 
continuous moderate. Sport Sci Health. 2018;14(2):379-85.

13.	 Leal JM, Galliano LM, Del Vecchio FB. Effectiveness of high-intensity interval 
training versus moderate-intensity continuous training in hypertensive patients: 
a systematic review and meta-analysis. Curr Hypertens Rep. 2020;22(3):26. 

14.	 Álvarez C, Ramírez-Campillo R, Cristi-Montero C, Ramírez-Vélez R, Izquierdo M. 
Prevalence of non-responders for blood pressure and cardiometabolic risk factors 
among prehypertensive women after long-term high-intensity interval training. 
Front Physiol. 2018 Oct 23;9:1443.

15.	 Izadi MR, Ghardashi Afousi A, Asvadi Fard M, Babaee Bigi MA. High-intensity 
interval training lowers blood pressure and improves apelin and NOx plasma levels 
in older treated hypertensive individuals. J Physiol Biochem. 2018;74(1):47-55.

Referências

16



Artigo Original

Bloqueio de Receptores AT1 Melhora o Desempenho Funcional 
Miocárdico na Obesidade
AT1 Receptor Blockade Improves Myocardial Functional Performance in Obesity

Silvio Assis de Oliveira-Junior,1  Nayara de Araújo Muzili,1 Marianna Rabelo de Carvalho,1  Gabriel Elias Ota,1 
Camila Souza de Morais,1 Larissa Fregapani da Costa Vieira,1 Mateus Oliveira Ortiz,1 Dijon H. S. Campos,2   
Marcelo Diacardia Mariano Cezar,3,4  Marina Politi Okoshi,4  Katashi Okoshi,5 Antonio C. Cicogna,2  Paula 
Felippe Martinez1

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,1 Campo Grande, MS – Brasil
Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP,2 Botucatu, SP - Brasil
Faculdade de Ciências Sociais e Agrárias de Itapeva (FAIT),3 Itapeva, SP - Brasil
Universidade Estadual de São Paulo (UNESP), Departamento de Medicina Interna,4 Botucatu, SP - Brasil
Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho - Faculdade de Medicina - Campus de Botucatu,5 Botucatu, SP - Brasil

Correspondência: Silvio Assis de Oliveira-Junior •
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Instituto Integrado de Saúde - Laboratório de Estudo do Músculo Estriado (LEME) - Av. Costa e Silva, s/n Cidade 
Universitária Campo Grande, MS – Brasil
E-mail: oliveirajr.ufms@gmail.com, silvio.oliveira-jr@ufms.br
Artigo recebido em 26/02/2019, revisado em 08/05/2019, aceito em 23/06/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190131

Resumo

Fundamento: A obesidade tem sido associada com ativação crônica do sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
importantes alterações no desempenho cardíaco.

Objetivo: Avaliar a influência do bloqueio de receptores de angiotensina-II do tipo 1 (AT1) sobre a morfologia e 
desempenho cardíaco de ratos obesos por dieta

Métodos: Ratos Wistar (n=48) foram submetidos a dieta controle (2,9 kcal/g) ou hiperlipídica (3,6 kcal/g) durante 20 
semanas. Após a 16ª semana, foram distribuídos em quatro grupos: Controle (CO), Obeso (OB), Controle Losartan (CL) 
e Obeso Losartan (OL). CL e OL receberam losartan (30 mg/kg/dia) na água durante quatro semanas. Posteriormente, 
foram analisadas composição corporal, pressão arterial sistólica (PAS) e ecocardiograma. A função de músculos 
papilares foi avaliada em situação basal com concentração de cálcio ([Ca2+]o) de 2,50 mM e após manobras inotrópicas: 
potencial pós-pausa (PPP), elevação da [Ca2+]o e durante estimulação beta-adrenérgica com isoproterenol. A análise 
dos resultados foi feita por meio de Two-Way ANOVA e teste de comparações apropriado. O nível de significância 
considerado foi de 5%.

Resultados: Embora a alteração da PAS não tenha se mantido ao final do experimento,  a obesidade se associou 
com hipertrofia cardíaca e maior velocidade de encurtamento da parede posterior do ventrículo esquerdo.
No estudo de músculos papilares em condição basal, CL mostrou menor velocidade máxima de variação 
negativa da tensão desenvolvida (-dT/dt) do que CO. O PPP de 60s promoveu menor -dT/dt e pico de tensão 
desenvolvida (TD) em OB e CL, comparados ao CO, e maior variação relativa de TD e velocidade máxima de 
variação positiva (+dT/dt) no OL em relação a CL e OB. Sob 1,5, 2,0 e 2,5mM de [Ca2+]o, o grupo OL exibiu maior  
-dT/dt do que CL.

Conclusão: Losartan melhora a função miocárdica de ratos com obesidade induzida por dieta. (Arq Bras Cardiol. 2020; 
115(1):17-28)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares; Obesidade; Losartan/uso terapêutico; Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de 
Angiotensina II/uso terapêutico; Ratos; Dieta Hiperlipídica/métodos.

Abstract
Background: Obesity has been associated with chronic activation of the renin-angiotensin-aldosterone system and with significant changes in 
cardiac performance.

Objective: To assess the influence of a blockade of angiotensin-II receptor type 1 (AT1 receptor) on morphology and on cardiac performance 
in rats with high-fat diet- induced obesity.
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Methods: Wistar rats (n=48) were submitted to control (2.9 kcal/g) or high-fat (3.6 kcal/g) diet for 20 weeks. After the 16th week they were 
divided into four groups: Control (CO), Obese (OB), Control Losartan (CL) and Obese Losartan (OL). CL and OL received losartan (30 mg/kg/day) 
in drinking water for four weeks. Subsequently, body composition, systolic blood pressure (SBP) and echocardiographic variables were analyzed. 
Papillary muscle function was assessed at baseline with 2.50 mM calcium concentration ([Ca2+]o) and after inotropic maneuvers: post-pause 
potentiation (PPP), [Ca2+]o elevation, and during beta-adrenergic stimulation with isoproterenol. Analysis of the results was performed by the 
Two-Way ANOVA and by the appropriate comparison test. The level of significance was set at 5%.

Results: Although the PAS change was not maintained at the end of the experiment, obesity was associated with cardiac hypertrophy and 
with increased left ventricle posterior wall shortening velocity. In the study of papillary muscles in basal condition, CL showed lower developed 
tension maximum negative variation velocity (-dT/dt) than CO. The 60s PPP promoted lower -dT/dt and maximum developed tension (DT) in 
OB and CL compared with CO, and higher relative DT variation and maximum positive variation velocity (+dT/dt) in OL compared with CL and 
OB. Under 1.5, 2.0, and 2.5mM [Ca2+]o, the OL group showed higher -dT/dt than CL.

Conclusion: Losartan improves myocardial function in high-fat diet-induced obesity. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):17-28)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Obesity; Losartan/therapeutic use; Angiotensin II Type 1 Receptor Blockers/therapeutic use; Rats; Diet, 
High-fat/methods.

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

Introdução
A obesidade é uma doença crônica e multifatorial, 

resultante da interação entre diferentes fatores etiológicos.1,2 
Configura uma disfunção nutricional e metabólica, que 
pode ser associada a dislipidemia, resistência à insulina e 
doenças cardiovasculares.3 Estudos clínicos demonstraram 
que a obesidade pode ocasionar alterações morfológicas e 
funcionais no coração.4,5 Pesquisas experimentais mostraram 
que essa condição se associa com hipertrofia miocárdica,6-8 
fibrose intersticial,8,9 além de várias mudanças moleculares.10,11 

Entre essas respostas, incluem-se alterações na expressão 
e funcionamento de peptídeos envolvidos com trânsito 
intracelular de cálcio, durante o processo de contração e 
relaxamento muscular.7,12-14

Contudo, há importantes divergências entre investigações 
com relação às repercussões da obesidade sobre desempenho 
miocárdico. Jacobsen et al.,15 constataram aumento na fase 
contrátil durante manobra inotrópica no músculo papilar 
em ratos obesos após três semanas de dieta; outros autores 
encontraram maior velocidade de encurtamento miocárdico 
em modelos de 20,8 30,11 33,13 e 35 semanas16 de duração. 
Outras investigações documentaram prejuízo na contração 
cardíaca, demonstrado por análises in vitro de músculos 
papilares de ratos obesos, após 15 semanas de dieta.7,17,18 
Há também relatos de função cardíaca inalterada após 20,9 
3019 e 3214 semanas de dieta para indução de obesidade. 
Portanto, tem-se que o desempenho cardíaco necessita ser 
melhor estudado na obesidade induzida por dieta.

A condição de obesidade está relacionada com maior 
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA).11,20,21 Altos níveis de angiotensina-II (Ang-II) acoplando 
a receptores do tipo I (AT1) exercem um efeito vasoconstritor 
e trófico sobre o miocárdio, estimulando várias cascatas de 
sinalização intracelular e múltiplas respostas fisiológicas.21-23 

A ativação do SRAA é o principal mecanismo responsável 
por distúrbios de pressão arterial e remodelação cardíaca 
na obesidade; essas desordens foram amenizadas após 
antagonismo de AT1.

6,11,21,24 Entretanto, não foram encontrados 
estudos que tenham documentado a associação entre 
ativação do SRAA e remodelação ventricular na obesidade, 
considerando-se a análise in vitro do músculo papilar. 

A preparação in vitro do músculo papilar permite 
mensurações da capacidade contrátil do miocárdio, em termos 
de encurtamento e geração de força, a despeito de alterações na 
carga, frequência cardíaca e geometria do coração, condições 
estas que modificam o desempenho mecânico in vivo.7,13,17,19 
Com a utilização de manobras inotrópicas e lusinotrópicas, 
pode-se também estudar o desempenho miocárdico para 
identificar alterações na contração e no relaxamento, que não 
poderiam ser observadas em condições basais. As manobras 
mais comumente utilizadas são: potencial pós-pausa, elevação 
de Ca2+ extracelular e estimulação beta-adrenérgica.7

Nessa perspectiva, o objetivo deste trabalho foi avaliar a 
influência do bloqueio de AT1 sobre a morfologia e desempenho 
cardíaco, utilizando-se de análise in vitro do músculo papilar, 
em ratos obesos por dieta hiperlipídica, com predomínio de 
ácidos graxos saturados. Como hipótese inicial, admite-se 
que a obesidade se associa com alterações no desempenho 
funcional miocárdico, sustentadas em diferentes condições 
de estimulação; essas respostas são amenizadas com o 
antagonismo de receptores AT1.

Métodos

Animais e delineamento experimental
Foram utilizados ratos Wistar machos (n=48), com 30 dias 

de idade, procedentes do Biotério Central da Universidade 
Estadual Paulista, campus de Botucatu/SP, Brasil. A definição 
do tamanho amostral foi baseada em estudo prévio,19 

desenvolvido com modelo experimental similar e análise 
funcional do músculo papilar isolado.

Os animais foram distribuídos em dois grupos: controle 
(CO), tratado com dieta normolipídica (2,9 kcal/g), e obeso 
(OB), alimentado com dieta hiperlipídica, com predomínio de 
ácidos graxos saturados (3,6 kcal/g).9 Os seguintes ingredientes 
foram utilizados para ambas as preparações dietéticas: 
milho integral, proteína de soja, dextrina, óleos de soja e 
palma, vitaminas e minerais. Em termos de composição de 
ácidos graxos saturados/ insaturados, a dieta normolipídica 
apresentava 61,6/38,4%, respectivamente, enquanto a dieta 
hiperlipídica tinha 64,8/35,2%, respectivamente.9,16
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Após 16 semanas, os animais foram alocados em quatro 
grupos: CO, OB, CL e OL. Durante mais quatro semanas, 
enquanto CO e OB continuaram recebendo as respectivas 
dietas, CL e OL receberam também losartan na água ingerida (30 
mg/kg/dia).11 Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, 
em temperatura ambiente de 22±2°C, umidade de 55±5% 
e ciclos de iluminação claro/escuro de 12 horas. O protocolo 
experimental foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética no 
Uso de Animais (CEUA/ UNESP; Protocolo 1000/2013)

Estudo cardiovascular
O estudo cardiovascular envolveu mensuração da pressão 

arterial sistólica (PAS), avaliação da morfologia cardíaca, análise 
funcional por ecocardiograma e ensaio in vitro com músculo 
papilar. A análise da PAS e ecocardiograma foram feitos na 
16ª e 20ª semana de experimento. A PAS foi obtida por meio 
de pletismografia,26 utilizando-se esfigmomanômetro (Narco 
Bio-Systems ®, modelo 709-0610 - International Biomedical, 
Austin, TX, USA). Para o ecocardiograma, os animais foram 
anestesiados com uma mistura de cloridrato de cetamina 
(50 mg/kg) e cloridrato de xilidino (1 mg/kg), administrados 
por via intramuscular. Após a tricotomia na região anterior 
do tórax, cada animal foi posicionado em decúbito lateral 
esquerdo. Para análise da geometria cardíaca, foram obtidas 
imagens em modo monodimensional (modo-M) com o feixe de 
ultrassom orientado em modo bidimensional, mantendo-se o 
transdutor em posição paraesternal, eixo menor. A imagem do 
ventrículo esquerdo (VE) foi obtida posicionando-se o cursor do 
modo-M abaixo do plano da valva mitral no nível dos músculos 
papilares.27 As imagens da aorta e do átrio esquerdo (AE) foram 
obtidas com o cursor de modo-M posicionado ao nível do 
plano aórtico. As imagens foram registradas em impressora 
(modelo UP-890, Sony Co.). As estruturas cardíacas foram 
medidas manualmente com o auxílio de um paquímetro. No 
momento de diâmetro máximo da cavidade ventricular, foram 
mensurados o diâmetro diastólico do VE (DDVE), e espessuras 
diastólicas da parede posterior do VE (EDPP) e do septo 
interventricular (EDSIV). No momento de diâmetro mínimo da 
cavidade, foi avaliado o diâmetro sistólico do VE (DSVE). O AE 
foi medido no momento de seu diâmetro máximo. A massa do 
VE (MVE) foi calculada de acordo com a seguinte fórmula: MVE 
= [(DDVE+EDPP+EDSIV)3-(DDVE)3]x1,04. Considerou-se 
também a razão entre DDVE e comprimento da tíbia.

A função sistólica do VE foi avaliada pela velocidade de 
encurtamento da parede posterior (VEPP) e porcentagem de 
encurtamento endocárdico (%Enc.Endo): [(DDVE - DSVE)/
DDVE]. A função diastólica foi analisada pelos seguintes 
índices: 1) razão entre os picos de velocidade de fluxo de 
enchimento inicial (onda E) e da contração atrial (onda A) do 
fluxo transmitral (E/A); 2) tempo de desaceleração da onda 
E (TDE); 3) tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV); 4) 
pico de velocidade de deslocamento diastólico inicial do anel 
mitral (E’) e pico de velocidade de deslocamento diastólico 
tardio do anel mitral (A’) obtidas pelo Doppler tissular; 5) 
razão entre as ondas E e E’ (E/E’). Todas as medidas foram 
feitas pelo mesmo pesquisador, conforme procedimentos 
da American Society of Echocardiography,28 utilizando-se 
um ecocardiógrafo (General Electric Medical Systems, Vivid 
S6, Tirat Carmel, Israel), equipado com transdutor eletrônico 
multifrequencial (5-11,5 MHz).

Caracterização geral e análise da função miocárdica in vitro

A ingestão calórica foi avaliada diariamente.6-8 A eficiência 
alimentar foi obtida a partir da relação entre variação de 
massa corporal e energia total ingerida.6-8 A massa corporal 
foi mensurada semanalmente, enquanto o ganho de massa foi 
obtido a partir da diferença entre os valores de massa corporal 
inicial e final. O tecido adiposo das regiões retroperitoneal, 
epididimal e visceral foi utilizado para determinação do 
conteúdo de gordura corporal.6-12

A análise da função miocárdica foi realizada por ensaio 
in vitro com músculo papilar isolado do VE.7,16,18,29 Após 
20 semanas, os animais foram submetidos a anestesia 
intraperitoneal com cloridrato de cetamina (80 mg/Kg) e 
xilazina (5 mg/Kg) e eutanásia. Após toracotomia mediana, 
o coração foi prontamente removido e dissecado. As massas 
de átrios (MA) e dos ventrículos direito (MVD) e esquerdo 
(MVE) foram utilizadas para análise macroscópica. Os 
músculos papilares dissecados do VE foram presos entre 
dois anéis de aço inoxidável e colocados verticalmente em 
uma câmara de vidro contendo solução de Krebs-Henseleit 
a 28°C, continuamente oxigenada com O2 (95%) e CO2 

(5%). A composição da solução de Krebs foi a seguinte: 
118,5 mM NaCl; 4,69 mM KCl; 2,50 mM CaCl2; 1,16 
mM MgSO4; 1,18 mM KH2PO4; 5,50 mM glicose; e 24,88 
mM NaCO3. A extremidade inferior do anel foi acoplada a 
um transdutor de força 120T-20B (Kyowa, Tóquio, Japão) 
por um fio de aço (1/15,000) que atravessava uma fenda 
preenchida por mercúrio, existente no assoalho da câmara 
de vidro.7,16,18,29

Os músculos foram contraídos isotonicamente mediante 
carga leve por 60 minutos; a seguir, esses foram colocados 
em contração isométrica e estirados gradualmente até a 
tensão máxima desenvolvida (TD) atingir seu valor máximo. 
Após 5 minutos sob contrações isotônicas, os músculos 
foram colocados novamente em contração isométrica 
para determinação do pico da curva comprimento-tensão 
(Lmax). O comportamento dos músculos papilares foi 
avaliado em situação basal com concentração de cálcio 
([Ca2+]o) de 2,50 mM e após manobras inotrópicas: 
potencial pós-pausa (PPP), elevação da [Ca2+]o extracelular 
de 0,5 até 2,5 mM e durante estimulação beta-adrenérgica 
com 0,1 e 1,0 mM de isoproterenol. O potencial pós-pausa 
foi estudado em [Ca2+]o extracelular de 1,25 mM, em que 
o estímulo foi cessado por 30 e 60 segundos, antes de 
ser reiniciado.7,30

Depois do PPP, a resposta do músculo papilar foi avaliada 
após manobra extracelular da [Ca2+]o.

31 Os parâmetros 
contráteis isométricos foram registrados em 10 minutos após 
adição progressiva de cálcio (0,5 até 2,5mM) na solução 
extracelular. Além disso, a estimulação do sistema beta-
adrenérgico foi também estudada para testar a integridade 
do complexo beta-adrenérgico, a sensibilidade da troponina 
C e a absorção de cálcio pelo retículo sarcoplasmático.7,31  

A estimulação dos receptores adrenérgicos beta foi induzida 
utilizando-se concentrações cumulativas de isoproterenol (0,1 
e 1,0 mM) na presença da [Ca2+]0 de 1,0 mM.
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Estimadores mecânicos
Respostas mecânicas convencionais em Lmax foram 

obtidas em contração isométrica: tensão máxima desenvolvida 
normalizada pela área seccional transversa do músculo 
papilar (TD [g/mm2]) e velocidades máximas de variação 
positiva (+dT/dt [g/mm2/s]) e negativa (-dT/dt [g/mm2/s]) da 
TD, normalizada pela área seccional transversa do músculo 
papilar. Os estimadores usados para caracterizar o tamanho 
dos músculos papilares foram comprimento (mm), massa do 
músculo (mg) e área seccional transversa (AST [mm2]). Ao 
término de cada experimento, o comprimento do músculo 
em Lmax foi mensurado com auxílio de um catetômetro 
Gaertner (Gaertner Scientific Corporation, Chicago, IL, USA), 
e a porção do músculo entre os anéis de aço foi cortada e 
pesada. A AST foi calculada dividindo-se a massa muscular 
pelo seu comprimento, assumindo uniformidade e uma 
gravidade específica de 1,0.

Análise estatística
Para a análise dos dados, utilizou-se o programa Sigma 

Stat, versão 3.5. Inicialmente, os resultados foram submetidos 
a análise de normalidade por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. Como as variáveis tiveram distribuição paramétrica, 
os resultados foram apresentados em média e desvio-padrão. 
Para análise dos resultados nutricionais, composição corporal, 
morfologia cardíaca e desempenho funcional do músculo 
papilar, foi feita análise de variância de duas vias (Two-Way 
ANOVA) e teste de comparações múltiplas de Tukey. As 
medidas de PAS e ecocardiograma foram analisadas por meio 
de Two-Way ANOVA no modelo de medidas repetidas (RM)
e teste de comparações múltiplas de Bonferroni. O nível de 
significância considerado foi de 5%.

Resultados
Os dados de comportamento nutricional, composição 

corporal e morfologia macroscópica do coração estão 
na Tabela 1. Embora ingestão calórica não tenha sido 
alterada, OB e OL mostraram maior ingestão de gordura e 
eficiência alimentar do que CO e CL, respectivamente. A 
obesidade foi caracterizada por maiores medidas de massa 
e adiposidade corporal.

Quanto à morfologia cardíaca, comparado ao CO, o OB 
apresentou maiores valores de massa de átrios e das respectivas 
relações entre massa de átrios e VE com o comprimento tibial. 
O losartan repercutiu em menores medidas de átrios e VE, 
em valores absolutos e normalizados pelo comprimento da 
tíbia, no OL comparado ao OB (Tabela 1).

Na Tabela 2, são apresentados os resultados de PAS, bem 
como estrutura e desempenho do coração, avaliados por 
meio de ecocardiograma. Após 16 semanas, a obesidade 
esteve associada com maior PAS; o losartan culminou em 
redução da PAS no CL e OL, ao final do experimento. A razão 
entre diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo (DDVE) 
e comprimento da tíbia não foi diferente entre grupos e 
momentos. Ao final do experimento, a obesidade culminou 
em maior velocidade de encurtamento da parede posterior do 
ventrículo esquerdo (VEPP), como observado nos grupos OB 
e OL. Considerando-se o desempenho diastólico, o grupo OL 
apresentou menor relação E/A do que o CL na 20ª semana. O 
Doppler tecidual da velocidade diastólica tardia do anel valvar 
mitral (A’ média) foi menor no CL do que no CO; S média e 
E’ média foram ampliadas da 16ª à 20ª semana no grupo OL.

O desempenho funcional dos músculos papilares é 
mostrado nas Figuras 1 a 4. Em condições basais, os índices de 
TD e +dt/dt foram similares entre os grupos (Figura 1A e 1B), 

Tabela 1 – Média e desvio-padrão de variáveis de perfil nutricional, murinometria e morfologia cardíaca macroscópica, segundo o grupo

Variável
Grupo

CO OB CL OL

Pe
rfi

l N
ut

ric
io

na
l

Massa Corporal (g) 451 ± 58 507 ± 64 * 456 ± 49 517 ± 50 ‡

Ing. Calórica (Kcal) 81,9 ± 8,2 80,7 ± 7,5 80,3 ± 9,2 78,7 ± 7,9

Ing. G. Insaturada (g) 122 ± 12 235 ± 22 * 120 ± 14 230 ± 23 ‡

Ing. G. Saturada (g) 196 ± 20 433 ± 40 * 193 ± 22 422 ± 43 ‡

Ef. Alimentar (%) 26,82 ± 2,11 32,22 ± 4,38 * 28,43 ± 0,94 35,12 ± 4,78 ‡

Adiposidade (%) 3,48 ± 0,73 5,19 ± 1,47 * 3,61 ± 1,27 5,50 ± 1,48 ‡

Mo
rfo

lo
gi

a M
ac

ro
sc

óp
ica

Átrios (g) 0,096 ± 0,015 0,113 ± 0,015 * 0,092 ± 0,009 0,100 ± 0,022 †

Átrios/Tíbia (mg/mm) 2,22 ± 0,33 2,59 ± 0,35 * 2,15 ± 0,21 2,29 ± 0,46 †

MVD (g) 0,231 ± 0,029 0,241 ± 0,030 0,230 ± 0,039 0,245 ± 0,040

MVD/Tíbia (mg/mm) 5,36 ± 0,68 5,50 ± 0,70 5,34 ± 0,79 5,64 ± 0,86

MVE (g) 0,844 ± 0,083 0,950 ± 0,099 0,800 ± 0,082 * 0,799 ± 0,087 †

MVE/Tíbia (mg/mm) 19,6 ± 1,7 21,7 ± 2,4 * 18,7 ± 1,5 18,4 ± 1,7 †

Ing. Calórica: ingestão calórica; Ing. G. Insaturada: ingestão total de gordura insaturada; Ing. G. Saturada: ingestão total de gordura saturada; Ef. Alimentar: eficiência 
alimentar; MVD: massa de ventrículo direito; MVE: massa de ventrículo esquerdo; CO: grupo Controle; OB: grupo Obeso; CL: grupo controle sob losartan; OL: grupo 
obeso sob losartan. Efeitos de grupo: * p<0,05 comparado ao CO; † p<0,05 comparado ao OB; ‡  p<0,05 comparado ao CL; Two-Way ANOVA e teste de Tukey.
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Tabela 2 – Média e desvio-padrão de pressão arterial sistólica, medidas de estrutura e desempenho funcional do coração analisado por 
ecocardiograma e Doppler tecidual do ventrículo esquerdo, segundo grupo e momento de avaliação

Variável Momento
Grupo

CO OB CL OL

PAS (mmHg)
16ª Sem 119,4 ± 9,2 133,3 ± 12,3 * 119,5 ± 9,4 132,0 ± 9,6 ‡

20ª Sem 129,6 ± 9,3 139,3 ± 12,6 103,0 ± 13,2 * § 107,7 ± 7,4 † §

FC (bpm)
16ª Sem 277 ± 41 272 ± 27 276 ± 48 273 ± 44

20ª Sem 285 ± 32 266 ± 39 265 ± 39 277 ± 39

AE (mm)
16ª Sem 5,47 ± 0,79 5,80 ± 0,60 5,87 ± 0,74 5,81 ± 0,89

20ª Sem 5,69 ± 0,56 5,95 ± 0,55 5,70 ± 0,60 5,77 ± 0,67

AE/AO
16ª Sem 1,37 ± 0,18 1,45 ± 0,14 1,48 ± 0,14 1,42 ± 0,18

20ª Sem 1,42 ± 0,16 1,44 ± 0,10 1,40 ± 0,11 1,42 ± 0,12

EDPP (mm)
16ª Sem 1,317 ± 0,072 1,374 ± 0,044 1,313 ± 0,071 1,361 ± 0,058

20ª Sem 1,272 ± 0,067 § 1,305 ± 0,043 § 1,262 ± 0,085 § 1,271 ± 0,061 §

DDVE (mm)
16ª Sem 7,95 ± 0,64 7,91 ± 0,37 7,80 ± 0,57 7,82 ± 0,44

20ª Sem 8,11 ± 0,41 8,15 ± 0,26 8,06 ± 0,54 8,08 ± 0,52

DDVE/ Tíbia (mm/mm)
16ª Sem 0,184 ± 0,015 0,180 ± 0,008 0,182 ± 0,012 0,180 ± 0,007

20ª Sem 0,188 ± 0,010 0,186 ± 0,007 0,188 ± 0,011 0,187 ± 0,012

DSVE (mm)
16ª Sem 3,65 ± 0,68 3,56 ± 0,39 3,54 ± 0,65 3,69 ± 0,56

20ª Sem 3,66 ± 0,42 3,55 ± 0,50 3,86 ± 0,67 3,75 ± 0,62

VEPP (mm/s)
16ª Sem 40,44 ± 4,70 43,63  ± 2,95 42,31 ± 5,11 39,29  ± 3,96

20ª Sem 42,92 ± 4,45 48,72  ± 4,81 * § 42,82 ± 3,60 47,96 ± 4,03 ‡ §

FE
16ª Sem 0,900 ± 0,039 0,907 ± 0,023 0,903 ± 0,037 0,892 ± 0,037

20ª Sem 0,907 ± 0,022 0,914 ± 0,033 0,887 ± 0,039 0,898 ± 0,037

EE (%)
16ª Sem 54,32 ± 6,38 55,00 ± 3,72 54,83 ± 6,28 52,92 ± 5,41

20ª Sem 54,94 ± 3,58 56,49 ± 5,67 52,34 ± 5,73 53,83 ± 5,45

E/A
16ª Sem 1,65 ± 0,35 1,49 ± 0,25 1,52 ± 0,25 1,43 ± 0,23

20ª Sem 1,60 ± 0,33 1,50 ± 0,23 1,74 ± 0,27 1,39 ± 0,26 ‡

TDE (ms)
16ª Sem 50,09 ± 6,85 49,50 ± 4,56 47,64 ± 8,69 51,10 ± 6,19

20ª Sem 47,64 ± 7,47 50,58 ± 6,59 50,17 ± 5,84 54,40 ± 5,77

TRIVn
16ª Sem 58,88 ± 6,98 58,12 ± 4,22 55,38 ± 7,72 54,66 ± 5,26

20ª Sem 53,60 ± 4,22 52,47 ± 4,87 53,49 ± 7,17 52,72 ± 3,78

S’ média (cm/s)
16ª Sem 3,57 ± 0,31 3,79 ± 0,28 3,72 ± 0,24 3,79 ± 0,45

20ª Sem 4,00 ± 0,24 § 4,05 ± 0,47 3,91 ± 0,29 4,19 ± 0,27 §

E’ média (cm/s)
16ª Sem 4,62 ± 0,53 4,23 ± 0,40 4,25 ± 0,39 4,04 ± 0,53

20ª Sem 4,85 ± 0,57 4,80 ± 0,32 § 4,83 ± 0,38 § 4,92 ± 0,52 §

A’ média (cm/s)
16ª Sem 3,75 ± 0,86 3,85 ± 0,59 3,78 ± 0,83 3,49 ± 0,50

20ª Sem 4,37 ± 0,87 3,78 ± 1,08 3,61 ± 0,75 * 4,31 ± 0,81 §

E/E’
16ª Sem 16,80 ± 3,62 18,76 ± 3,13 18,12 ± 2,27 18,86 ± 2,61

20ª Sem 17,89 ± 2,59 18,79 ± 2,35 17,27 ± 1,52 17,22 ± 2,51

PAS: pressão arterial sistólica; FC: frequência cardíaca; AE/AO: relação entre os diâmetros do átrio esquerdo (AE) e da artéria aorta (AO); EDPP: espessura diastólica 
da parede posterior; DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE: diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; VEPP: velocidade de encurtamento da 
parede posterior do ventrículo esquerdo; FE: fração de ejeção; EE: encurtamento endocárdico; E/A: relação entre as ondas E e A do fluxo transmitral; TRIVn: tempo 
de relaxamento isovolumétrico normalizado pela frequência cardíaca (R-R0,5); TDE: tempo de desaceleração da onda E; S’: velocidade sistólica do anel valvar mitral 
ao Doppler tecidual (TDI); E’: TDI da velocidade diastólica do anel valvar mitral (média entre paredes septal e lateral); A’: TDI da velocidade diastólica tardia do anel 
valvar mitral (média das paredes septal e lateral); E/E’: relação obtida entre as velocidades de fluxo inicial transvalvar mitral e do TDI do anel valvar mitral; CO: grupo 
Controle; OB: grupo Obeso; CL: grupo controle sob losartan; OL: grupo obeso sob losartan. Efeitos de grupo: * p<0,05 comparado ao CO; † p<0,05 comparado ao 
OB; ‡ p<0,05 comparado ao CL; Efeito de momento: § p<0,05 comparado à 16ª semana (Sem); Two-Way RM ANOVA e teste de Bonferroni.
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enquanto a -dt/dt foi menor no CL do que no CO (Figura 1C). 
A influência da elevação das concentrações de cálcio sobre 
a função dos músculos papilares é apresentada na Figura 2. 
O aumento da [Ca2+]0 de 1,0 a 2,5 mM resultou em resposta 
progressivamente maior da TD, +dt/dt e -dT/dt em todos os 
grupos. Nas concentrações de cálcio de 1,5, 2,0 e 2,5 mM, 
o OL mostrou os valores superiores de TD, +dt/dt e -dT/dt 
em comparação ao CL. Na manobra de 2,5 mM de [Ca2+]0, 

Figura 1 – Avaliação funcional do músculo papilar em situação basal com concentração extracelular de cálcio de 2,5 mM; valores em média±desvio-padrão; (A) TD: tensão 
máxima desenvolvida; (B) +dT/dt: velocidade máxima de variação da TD; (C) –dT/dt: velocidade máxima de variação de decréscimo da TD; CO: grupo Controle; OB: grupo 
Obeso; CL: grupo Controle sob losartan; OL: grupo Obeso sob losartan. * p<0,05 comparado ao CO; Two-Way ANOVA e teste de Tukey.

as variáveis TD (CO, 109±37; OB, 113±31; CL, 98±33; 
OL, 134±46 %) e +dt/dt (CO, 118±43; OB, 122±27; CL, 
109±37; OL, 153±49 %) foram maiores no OL do que no 
OB (Figura 2A e 2B).

Na Figura 3, são apresentados os resultados de 
desempenho funcional de músculos papilares em resposta ao 
PPP. A variação do PPP de 30 a 60s culminou em aumento 
dos valores de TD, +dt/dt e -dt/dt, em geral. No PPP de 
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60s, o grupo OB mostrou menores medidas de TD, +dt/dt 
e -dt/dt do que CO; o OL revelou maior TD (C, 65,7±23,6; 
OB, 56,3±13,9; CL, 58,0±17,4; OL, 66,4±17,4 %) do 
que os grupos OB e CL e valores superiores de +dt/dt 
(C, 70,0±25,4; OB, 59,3±15,9; CL, 62,7±20,0; OL, 
70,7±20,7%) em relação ao CL.

Sobre as manobras de estimulação β-adrenérgica (Figura 
4), as concentrações de 0,1 e 1mM repercutiram em aumento 

da TD em comparação às condições basais. A manobra de 
1mM de isoproterenol resultou em redução da +dt/dt no OB 
(Figura 4B) e ampliou as medidas -dt/dt em todos os grupos, 
em comparação às concentrações de base e de 0,1mM (Figura 
4C). Considerando-se o efeito de grupo, o CL mostrou maior 
TD (C, 22,8±11,4; OB, 19,5±10,9; CL, 40,4±13,6; OL, 
28,7±11,9 %) e menor -dt/dt do que o C (C, 67,5±18,5; OB, 
67,2±22,6; CL, 25,3±9,2; OL, 68,8±19,1 %), em resposta 
a 0,1mM de isoproterenol.

Figura 2 – Avaliação funcional do músculo papilar segundo concentração extracelular de cálcio (1,0-2,5 mM). Resultados expressos em relação ao valor basal com 
concentração extracelular de cálcio de 0,5 mM; (média±desvio-padrão); (A) TD: tensão máxima desenvolvida; (B) +dT/dt: velocidade máxima de variação positiva da TD; (C) 
-dT/dt: velocidade máxima de decréscimo da TD. CO: grupo Controle; CL: grupo Controle sob losartan; OB: grupo Obeso; OL: grupo Obeso sob losartan. Efeito de grupo: 
† p<0,05 vs OB; ‡ p<0,05 vs CL. Efeito de Cálcio: §, p<0,05 vs 1,0 mM; ¶, p<0,05 vs 1,5 mM;Two-Way RM ANOVA e teste de Bonferroni.
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Figura 3 – Avaliação do músculo papilar isolado, segundo tempo de potencial pós-pausa (PPP). Resultados expressos em relação ao valor basal com concentração 
extracelular de cálcio de 0,5 mM (média±desvio-padrão); (A) TD: tensão máxima desenvolvida; (B) +dT/dt: velocidade máxima de variação positiva da TD; (C) -dT/dt: 
velocidade máxima de decréscimo da TD. CO: grupo Controle; CL: grupo Controle sob losartan; OB: grupo Obeso; OL: grupo Obeso sob losartan. Efeito de PPP: §, p<0,05 
vs 30s; Efeito de grupo: * p<0,05 vs CO; † p<0,05 vs OB; ‡ p<0,05 vs CL. Two-Way RM ANOVA e teste de Bonferroni.

Discussão
Este trabalho foi proposto para avaliar a influência 

do antagonismo de receptores AT1 sobre características 
cardiovasculares em ratos obesos por dieta. De fato, os 
ratos obesos exibiram alterações de PAS, hipertrofia do 
VE, mudanças no desempenho sistólico avaliado por meio 
de ecocardiograma e distúrbios na função do músculo 
papilar. Grande parte desses efeitos foi amenizada com 
a administração de losartan, um fármaco antagonista de 
receptores AT1.

O presente modelo experimental é caracterizado pela 
indução de obesidade a partir da administração de dieta 
hiperlipídica, com predomínio de ácidos graxos saturados.9,16 
Nesse sentido, apesar do consumo calórico inalterado entre 
os grupos, os animais obesos mostraram maiores medidas 
de ingestão lipídica e eficiência energética em comparação 
aos respectivos controles. Como resultado, os valores de 
massa corporal e adiposidade foram também maiores na 
obesidade. Em razão da maior densidade energética dos 
lipídeos, o consumo de dietas hiperlipídicas se associa com 
acúmulo de reservas corporais e hipertrofia do tecido adiposo. 
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Com isso, a variação ponderal positiva dos obesos resultou, 
possivelmente, de aumento da adiposidade, conforme 
previamente documentado.9,11,19

Após a 16ª semana de experimento, a PAS mostrou-se 
maior na obesidade. A associação entre obesidade e alterações 
pressóricas foi também comprovada por outros estudos.8,11,17 
Além disso, a PAS foi cronicamente ampliada após estresse 
físico32 e ao longo do tempo,8 ainda que os níveis basais 
estivessem inalterados ao final do experimento. Em geral, 
fatores inflamatórios e/ou neuro-hormonais relacionados com 

o excesso de tecido adiposo contribuem para a ocorrência 
de desordens hemodinâmicas em obesos.20,23 Na vigência 
de losartan, os níveis de PAS foram reduzidos, confirmando 
a participação do SRAA na promoção de distúrbios 
hemodinâmicos pressóricos derivados da obesidade.

Por sua vez, persistente aumento na PAS tem sido 
associado com maior pós-carga, deformação parietal e 
hipertrofia cardíaca.33,34 Nossos resultados confirmaram 
hipertrofia ventricular e elevado desempenho sistólico, 
comprovado pela maior VEPP na obesidade (Tabela 2). A 

Figura 4 – Avaliação do músculo papilar isolado, segundo estímulo com isoproterenol (0,1 e 1,0 mM). Resultados expressos em relação ao valor basal com concentração 
extracelular de cálcio de 1,0 mM (média±desvio-padrão); (A) TD: tensão máxima desenvolvida; (B) +dT/dt: velocidade máxima de variação positiva da TD; (C) -dT/dt: 
velocidade máxima de decréscimo da TD. CO: grupo Controle; CL: grupo Controle sob losartan; OB: grupo Obeso; OL: grupo Obeso sob losartan. Efeito de Isoproterenol: 
§, p<0,05 vs Basal; ¶, p<0,05 vs 0,1 mM; Efeito de grupo: * p<0,05 vs CO; † p<0,05 vs OB; ‡ p<0,05 vs CL. Two-Way RM ANOVA e teste de Bonferroni.
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função sistólica é afetada por diferentes fatores, incluindo-se 
frequência cardíaca, contratilidade, além de mudanças na 
pré e pós-carga.33 Embora a obesidade não tenha modificado 
a frequência cardíaca e a geometria ventricular, maiores 
medidas de parede poderiam preservar, ou ainda, diminuir 
a pré-carga. Nesse estado, entretanto, a reduzida pré-carga 
poderia causar menor ejeção,11,33 o que não foi confirmado 
pelos resultados. Provavelmente, o maior desempenho 
sistólico se associa com hipertrofia ventricular e/ou mudanças 
na pós-carga no grupo OB. Cabe dizer que a pós-carga é uma 
variável mecânica diretamente influenciada por alterações 
na pressão e no diâmetro intraventricular e inversamente 
relacionada com a espessura da parede ventricular.33,34

Entretanto, a avaliação da função papilar mostrou que a 
obesidade, per se, não se associou com alterações basais, 
nem em resposta a diferentes concentrações de Ca2+ e 
isoproterenol. Estudo prévio mostrou diminuição da força 
contrátil e outros distúrbios funcionais em condições basais 
de músculos papilares de obesos.35 Lima-Leopoldo et al.7 

mostraram que a elevação da concentração extracelular 
de Ca2+ resultou em menor resposta nos índices de função 
miocárdica na contração (TD) e no relaxamento (-dT/dt) 
na obesidade. Essas divergências podem ter relação com 
diferenças na composição das dietas, incluindo-se acréscimo 
de açúcar7 e/ou perfil lipídico constituinte das formulações. 
Utilizando modelo similar ao do presente trabalho, Vileigas et 
al.16 também constataram ausência de diferenças na função 
miocárdica em preparação de músculo papilar na condição 
basal e após acréscimo de isoproterenol.

Quanto à avaliação de potencial pós-pausa (PPP), 
pode-se afirmar que a obesidade promoveu disfunção 
miocárdica, muito provavelmente, em razão de alterações 
no trânsito intracelular de Ca2+. A manobra de 60s reduziu 
a TD, +dT/dt e -dT/dt no miocárdio de ratos obesos 
(Figura 3). Os dados são consistentes com estudo prévio 
que mostrou menor resposta contrátil em ratos obesos 
Zucker após 60s de PPP.35 Como -dT/dt é influenciada 
pela frequência de absorção de íons cálcio pelo retículo 
sarcoplasmático,7 a menor recaptura de Ca2+ demonstrada 
pela -dT/dt nos ratos obesos sugere que a atividade da 
proteína SERCA2 foi deprimida. A diminuição da -dT/dt 
com altas concentrações citosólicas de Ca2+ sugere que a 
ativação da SERCA2 via Ca2+ - calmodulina cinase pode ser 
deprimida pela obesidade. A redução significativa da TD 
nos ratos obesos poderia ser resultante de redução de Ca2+ 

no retículo sarcoplasmático e também de menor liberação 
de Ca2+ por meio dos receptores rianodínicos.

Provavelmente, os distúrbios no trânsito Ca2+ e na 
contratilidade miocárdica em obesos decorrem da estimulação 
do SRAA. Quando comparados aos grupos OB e CL, os 
animais do OL mostraram melhor desempenho contrátil em 
resposta às manobras de elevação de Ca2+, PPP e isoproterenol 
(Figuras 2-4). Considerando-se a manutenção de elevada 
VEPP e o comportamento mecânico do músculo papilar na 
vigência de losartan, é provável que o desempenho sistólico 
tenha sido regulado por maior sensibilidade ao Ca2+ no grupo 
OL. Nessa perspectiva, não se pode descartar um possível 
efeito metabólico do bloqueio de AT1, propiciando maior 
eficiência energética a partir da combustão melhorada de 

macronutrientes, em especial, lipídeos.24,36 Excessiva oferta de 
ácidos graxos pode culminar em maior atividade mitocondrial, 
estimulando mecanismos relacionados com aumento no 
trânsito de Ca2+.19,23 Em experimento prévio, intervenção com 
losartan resultou na inibição de mecanismos moleculares de 
resistência à insulina no miocárdio, normalizando também o 
desempenho contrátil do coração em ratos obesos por dieta 
de cafeteria.11 Recentemente, o bloqueio de AT1 culminou 
em melhora na função mitocondrial em ratos obesos com 
resistência à insulina.37

Nessa perspectiva, as repercussões clínicas dos achados 
deste estudo são variadas. Condições de ativação do SRAA têm 
sido associadas a desordens metabólicas e cardiopatias.23 No 
presente trabalho, tem-se a descrição de distúrbios de resposta 
contrátil que possibilitam a proposição de intervenções 
voltadas ao tratamento cardiovascular em obesos.

Não obstante, embora esses efeitos tenham sido amenizados 
com antagonismo de AT1, não está descartada a participação 
de outras variáveis, comuns à dieta hiperlipídica de forma 
isolada, como causa de remodelação cardíaca. Em estudo 
prévio,8 mostramos que o consumo aumentado de lipídeos tem 
relação direta com indicadores de resposta cardiovascular na 
obesidade. Nesse sentido, essa é uma importante limitação do 
trabalho e novas investigações devem ser desenvolvidas para 
melhor esclarecer o papel isolado de ácidos graxos saturados 
e insaturados no presente modelo experimental.

Conclusão
Os resultados permitem concluir que a obesidade induzida 

por dieta promove remodelação cardíaca, sustentada por 
hipertrofia ventricular e disfunção miocárdica. Considerando-
se que o Losartan amenizou grande parte dessas desordens, 
confirma-se a hipótese inicial desta investigação, segundo 
a qual a estimulação de receptores AT1 está associada com 
prejuízos na função miocárdica em ratos obesos.
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A obesidade tem aumentado em todo o mundo, levando 
a um crescimento acentuado da prevalência de doenças 
cardiovasculares (DCV).1 A obesidade, principalmente a 
classificada como grave, provoca mudanças hemodinâmicas 
que contribuem para alterar a morfologia cardíaca, podendo 
predispor ao comprometimento da função ventricular e à 
insuficiência cardíaca. Essas mudanças incluem um estado de 
alto débito cardíaco na maioria dos casos, além de hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE) e disfunção diastólica do ventrículo 
esquerdo (VE). Estudos experimentais e algumas investigações 
em humanos sugerem que alterações metabólicas e neuro-
hormonais específicas geralmente associadas com a obesidade 
podem resultar em mudanças na estrutura e função cardíaca.2 

Adipócitos são uma rica fonte de angiotensinogênio, 
angiotensina I e enzima conversora de angiotensina, 
contribuindo para a produção de angiotensina II. A 
geração desses hormônios é aditiva aos componentes do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) produzidos 
sistemicamente.3 A obesidade é caracterizada pela ativação 
excessiva do SRAA. Esta ativação tem muitas implicações 
relativas à estrutura e à função cardíaca. A mais crítica 
é o efeito vasoconstritor da angiotensina II, que causa o 
desenvolvimento da hipertensão arterial sistêmica (HAS) em 
pacientes obesos, além de induzir o aumento da pós-carga 
do VE em indivíduos normotensos obesos.4

A angiotensina II atua como um fator de crescimento 
que afeta tanto o músculo liso vascular quanto o miocárdio. 
Portanto, a ativação excessiva do SRAA influencia o 
desenvolvimento de hipertrofia miocárdica e do músculo 
liso vascular.2 Quadros relacionados à ativação do SRAA 
têm sido associadas com doenças metabólicas e do coração.  
A ativação do SRAA também parece promover resistência à 
insulina e hiperinsulinemia por meio de vários mecanismos. 
Este cenário pode levar a um aumento da atividade do 
sistema nervoso simpático (SNS), contribuindo ainda mais 

para o desenvolvimento da HVE.5 Inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores do 
receptor de angiotensina II (BRA) são frequentemente usados 
para tratar a hipertensão associada à obesidade. 

Em um experimento anterior, a intervenção com BRA 
(Losartan) resultou na inibição dos mecanismos moleculares 
de resistência à insulina no miocárdio, melhorando 
a contratilidade cardíaca. Recentemente, o uso de 
bloqueadores do receptor tipo 1 da angiotensina II (AT1) 
causou melhora da função mitocondrial em ratos obesos 
resistentes à insulina em um modelo experimental.6 

Não está claro se o tratamento direcionado ao SRAA 
promove uma melhora mais significativa dos desfechos 
cardiovasculares em pacientes normotensos obesos em 
relação aos magros. 

Nesta edição da ABC, Oliveira Junior, et al., 7 apresentam os 
resultados de um estudo em animais que avaliou a influência 
de bloqueadores de AT1 na morfologia e desempenho 
cardíaco por meio da análise in vitro do músculo papilar 
de ratos com obesidade induzida por dieta hiperlipídica. 
Eles hipotetizaram que a obesidade pode estar associada a 
alterações no desempenho funcional do miocárdio, sustentada 
sob estímulos diferentes, e que essas respostas podem ser 
atenuadas pelo antagonismo de receptores AT1. Ratos Wistar 
foram submetidos a controle de kcal/g ou dieta hiperlipídica 
por 20 semanas. Quatro grupos foram avaliados: Controle 
(CO), Obesos (OB), Controle com Losartan (CL) e Obesos com 
Losartan (OL). Os grupos CL e OL receberam Losartan (30 
mg/kg/dia). Posteriormente, foram analisadas a composição 
corporal, a pressão arterial sistólica (PAS) e as variáveis 
ecocardiográficas. Os autores observaram que a obesidade 
estava associada com alterações de PAS e hipertrofia cardíaca. 
Eles também identificaram mudanças no desempenho sistólico 
e disfunção do músculo papilar em ratos obesos. A intervenção 
com o antagonista do receptor AT1 reduziu a maioria desses 
efeitos. Os resultados deste elegante estudo experimental 
reforçam a importância de intervenções cardiovasculares 
focadas em pacientes obesos. 

 Uma meta-análise de 28 ensaios clínicos randomizados 
envolvendo 2.403 pacientes com HAS (faixa etária média 
de 44–67 anos) mostrou que a regressão da HVE com 
medicamentos anti-hipertensivos foi maior nos grupos 
sobrepeso e obesidade em comparação aos indivíduos 
com peso normal. Mesmo com menor redução da PAS, a 
HVE melhorou em pacientes obesos e com sobrepeso em 
relação ao grupo com peso normal (p<0,001) inicial em 
todos os grupos). O tratamento com inibidores do sistema DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200345
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renina-angiotensina foi o mais eficaz na redução da HVE em 
indivíduos obesos e com sobrepeso (p<0,001).6

A obesidade é uma doença crônica e complexa 
baseada em adiposidade, cujo controle é direcionado 
tanto às complicações relacionadas ao peso quanto à 
adiposidade para melhorar a saúde geral. A perda de peso 

voluntária e substancial pode reverter muitas das alterações 
hemodinâmicas, neuro-hormonais e metabólicas associadas 
à obesidade.8 Intervenções médicas, como o uso de BRA, 
juntamente com a perda de peso, podem resultar em reversão 
do remodelamento cardíaco e melhorar a função ventricular 
e a qualidade de vida de pacientes obesos.9
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Resumo
Fundamentos: Afrodescendentes têm sido associados a uma maior gravidade da hipertensão arterial e maior incidência 
de complicações cardiovasculares. Características na apresentação da hipertensão resistente (HR) ou hipertensão 
refratária (HRf), especificamente nessa etnia, não têm sido devidamente estudadas. 

Objetivos: O estudo compara características clínicas e epidemiológicas e prevalência de eventos cardiovasculares 
em afrodescendentes com diagnóstico de HR ou de HRf. Métodos: Estudo transversal realizado em ambulatório de 
referência para pacientes com Hipertensão Grave. O nível de significância foi de 5%. 

Resultados: Avaliados 146 pacientes consecutivos, dos quais 68,7% eram do sexo feminino. A média de idade foi 
de 61,8 anos, sendo 88,4% afrodescendentes (pardos ou negros). 51% apresentavam HRf. Houve alta prevalência 
de fatores de risco cardiovascular: 34,2% tinham diabetes, 69,4% dislipidemia, 36,1% obesidade e 38,3% história 
de tabagismo. Função renal reduzida foi observada em 34,2%. Eventos cardiovasculares prévios ocorreram em 
21,8% para infarto do miocárdio e em 19,9% para acidente vascular cerebral. O escore de risco de Framingham 
foi moderado/alto em 61%. Os pacientes com HRf eram mais jovens (média de idade de 59,38±11,69 anos versus 
64,10±12,23 anos, p=0,02), tinham mais dislipidemia (83,8 versus 66,7%, p=0,021) e acidente vascular cerebral 
(30,4 versus 12,3%, p=0,011) quando comparados aos com HR. O uso de combinação de ACEi/BRA+CCB+Diurético, 
clortalidona e espironolactona também foi mais frequente em indivíduos com HRf. 

Conclusão: Afrodescendentes com HR apresentaram alto risco cardiovascular, alta prevalência de HRf, maior frequência 
de dislipidemia e de acidente vascular cerebral, compatível com alta incidência de lesão a órgãos-alvo. (Arq Bras Cardiol. 
2020; 115(1):31-39)

Palavras-chave: Hipertensão/complicações; Grupo com Ancestrais do Continente Africano/genética; Estudo Comparativo; 
Epidemiologia; Infarto do Miocárdio; Acidente Vascular Cerebral.

Abstract
Background: Afrodescendants have been associated with a greater severity of arterial hypertension and a higher incidence of cardiovascular 
complications. Characteristics in the presentation of resistant hypertension (RH) or refractory hypertension (RfH), specifically in this ethnic 
group, have not been properly studied. 

Objectives: The study compares clinical and epidemiological characteristics and prevalence of cardiovascular events in people of African 
descent diagnosed with RH or RfH. 

Methods: Cross-sectional study carried out in a referral clinic for patients with severe hypertension. The level of significance was 5%. 

Results: 146 consecutive patients were evaluated, of which 68.7% were female. The average age was 61.8 years, with 88.4% of Afrodescendants 
(mixed race or black). 51% had RfH. There was a high prevalence of cardiovascular risk factors: 34.2% of subjects had diabetes, 69.4% 
dyslipidemia, 36.1% obesity, and 38.3% history of smoking. Reduced renal function was seen in 34.2%. Previous cardiovascular events occurred 
in 21.8% for myocardial infarction and in 19.9% ​​for stroke. The Framingham’s risk score was moderate/high at 61%. RfH patients were 
younger (mean age 59.38±11.69 years versus 64.10±12.23 years, p=0.02), had more dyslipidemia (83.8 versus 66.7%, p=0.021), and stroke 
(30.4 versus 12.3%, p=0.011) when compared to those with RH. The use of a combination of ACEi/ARB+CCB+Diuretic, chlortalidone and 
spironolactone was also more frequent in individuals with RfH. 

Conclusion: Africandescendant people with RH had a high cardiovascular risk, a high prevalence of RfH, a higher frequency of dyslipidemia and 
stroke, compatible with a high incidence of injury to target organs. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):31-39)

Keywords: Hypertension/complications; African Continental Ancestry Grup/genetic; Comparative Stuy; Epidemiology; Myocardial Infarction; Stroke.
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Introdução
A alta proporção de indivíduos com hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) que não atingem as metas terapêuticas 
adequadas tem impacto direto sobre a morbidade, 
a mortalidade, a incapacidade e os custos com saúde.1-3 
Mesmo com o uso adequado de anti-hipertensivos, 
um número significativo de pacientes permanece com 
pressão arterial (PA) elevada, condição caracterizada 
como Hipertensão Resistente (HR) e definida como a 
persistência da PA elevada apesar do uso de três drogas 
anti-hipertensivas de diferentes classes, ou quando o 
controle da PA ocorre apenas com o uso de quatro 
ou mais drogas, incluindo-se sempre um diurético 
tiazídico.2-5 Um subgrupo de pacientes com HR exibe uma 
apresentação fenotípica de aparente maior gravidade, na 
qual a PA não é controlada mesmo com o uso de cinco ou 
mais medicamentos, situação atualmente definida como 
Hipertensão Refratária (HRf).2,6-8 O uso de uma associação 
de Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) 
ou Bloqueador do Receptor de Angiotensina (BRA), 
Bloqueador dos Canais de Cálcio (BCC) e diurético 
tiazídico tem sido recomendado como a base da terapia 
farmacológica da HR.2,3,5,9

A estimativa da real prevalência da HR é incerta, 
dificultada pela presença de fatores que determinam a 
pseudorresistência, como adesão inadequada à terapêutica 
e ao efeito do jaleco branco.9-12 Alguns estudos relatam uma 
proporção de 11 a 33% de hipertensos resistentes entre 
aqueles com HAS variando de acordo com as características 
da população e dos critérios de definição.9,13,14 A prevalência 
de HRf entre os pacientes com HR é ainda menos conhecida, 
estimada entre 3 e 31% em alguns estudos.6

Diferenças fisiopatológicas nos mecanismos envolvidos 
na resistência ao tratamento da hipertensão na HR e na 
HRf têm sido descritas.14 Alguns estudos apontam para um 
aparente pior prognóstico, maior prevalência de lesão a 
órgãos-alvo e risco aumentado de eventos cardiovasculares 
em pacientes com HR quando comparados a pacientes 
com hipertensão não resistente.6,15,16 Em indivíduos negros, 
a hipertensão tende a manifestar-se de forma mais grave, 
apresentando maior dificuldade de controle e maior 
probabilidade de complicações e lesão de órgãos-alvo.17 
Há, no entanto, uma lacuna na literatura na avaliação da 
associação entre HR e indivíduos de ascendência africana,18 
a qual pode ser atribuída a fatores genéticos, ambientais 
ou mesmo fatores locais.7,19,20

O presente estudo tem como objetivo, portanto, comparar 
características clínicas e epidemiológicas e prevalência 
de eventos cardiovasculares em afrodescendentes com 
diagnóstico de HR ou de HRf. Aprimorar o conhecimento 
dessas características nessa população específica, incluindo 
aspectos demográficos, sociais, étnicos, condições de 
acesso a serviços de saúde e distribuição de medicamentos, 
poderá contribuir para o planejamento de estratégias 
visando reduzir o impacto negativo dessa importante 
condição clínica na saúde desses indivíduos. 

Métodos
Trata-se de um estudo transversal, realizado em 

ambulatório de referência para Doença Cardiovascular 
Hipertensiva Grave em um Hospital Universitário da cidade 
de Salvador, Bahia. A população foi composta por pacientes 
adultos com diagnóstico de HR acompanhados regularmente 
no ambulatório entre novembro de 2012 e dezembro de 
2015. A amostra foi por conveniência, sendo selecionados 
consecutivamente durante as visitas de rotina todos os 
pacientes que concordaram em participar do estudo, 
assinando um termo de consentimento livre e esclarecido. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local, estando 
em conformidade com a resolução 466/12 da Agência 
Nacional de Saúde Suplementar (ANS).

Foram considerados como tendo HR os pacientes com PA 
não controlada (pressão arterial sistólica – PAS≥140mmHg 
e/ou pressão arterial diastólica – PAD≥90mmHg), apesar 
do uso de três anti-hipertensivos com ações sinérgicas 
nas doses máximas recomendadas e toleradas, sendo um 
deles preferencialmente um diurético tiazídico, ou aqueles 
com PA controlada, utilizando 4 drogas anti-hipertensivas 
sinérgicas e em doses adequadas, incluindo também 
um diurético tiazídico.2 Pacientes com PAS≥140mmHg  
e/ou PAD≥90mmHg em uso de cinco ou mais classes de 
anti‑hipertensivos foram considerados portadores de HRf.7

A medida da pressão arterial foi realizada durante a consulta 
médica de rotina, após cinco minutos de repouso, com as 
costas apoiadas em posição sentada, pernas não cruzadas e 
o braço apoiado ao nível do coração. Duas medidas foram 
realizadas, uma antes e outra após a entrevista, com intervalo 
mínimo de cinco minutos. A média das duas aferições foi 
utilizada como valor de referência para a PA do paciente. 
As aferições foram realizadas com um esfigmomanômetro 
oscilométrico automático Omron HEM 711 DLX, validado 
pela British Hypertension Society (BHS) e pela Association for 
Advancement of Medical Instrumentation (AAMI).21,22

Uma equipe treinada coletou, através de entrevista 
estruturada e revisão dos prontuários, informações 
sobre dados demográficos e clínicos, avaliação clínico-
cardiológica, histórico de eventos cardiovasculares, 
medicamentos, exames laboratoriais e fatores relacionados 
ao estilo de vida. O risco cardiovascular (RCV) foi 
estimado pelo escore de risco de Framingham (ERF). 
A etnia foi autodeclarada de acordo com os padrões 
brasileiros de branco, preto ou pardo. A presença de 
eventos cardiovasculares prévios foi definida por história 
positiva de acidente vascular cerebral (AVC) ou infarto 
agudo do miocárdio (IAM) relatado pelo participante ou 
familiar e/ou quando presente no prontuário. A taxa de 
filtração glomerular (TFG) foi estimada pela equação de 
Cockcroft‑Gault (GFRe-CG).23 Para os indivíduos com 
sobrepeso ou obesidade, utilizou-se o fator de correção 
sugerido por Saracino et al.,24 (GFRe-CGcorrected) 
A  função renal  foi  considerada anormal quando 
TFG<60  ml/min. Para a classificação de sobrepeso e 
obesidade foi considerado o valor de índice de massa 
corporal (IMC) maior que 25 e 30kg/m², respectivamente.
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Como parte do protocolo de atendimento e seguimento, 
no mínimo uma Monitoração Ambulatorial da Pressão Arterial 
(MAPA) é realizada para avaliar a possibilidade do efeito do 
avental branco como causa de possível pseudorresistência ao 
tratamento da HAS. Para avaliar a adesão à terapia, utilizou-se 
o questionário de Morisky (MMAS-8). O nível de adesão foi 
determinado pela pontuação resultante da soma de todos os 
acertos: alta adesão (8 pontos), média adesão (6 a <8 pontos) 
e baixa adesão (<6 pontos).25,26

Análise estatística
Para análise estatística, foram utilizados o software Microsoft 

Office Excel 2010 e o SPSS (versão 20.0). Foi realizada uma 
análise descritiva univariada das características da população 
investigada e uma análise bivariada (teste do χ2 de Pearson) 
para estimar a associação entre a variável dependente (HR 
ou HRf) e a variável independente principal (Presença de 
Aterosclerose, Hipertrofia Ventricular Esquerda e Eventos 
Cardiovasculares — IAM ou AVC). As variáveis ​​contínuas 
estudas (PAS, PAD, tempo de diagnóstico de HAS e tempo de 
seguimento ambulatorial) apresentaram distribuição normal 
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e foram comparadas entre 
os grupos HR e HRf através do teste t de Student não pareado. 
As variáveis categóricas têm suas frequências representadas 
em percentuais e as variáveis contínuas são apresentadas 
em suas médias e desvio-padrão. O nível de significância 
admitido foi de 5%.

Resultados
Foram avaliados 146 pacientes, dos quais 68,7% eram 

do sexo feminino e 88,4% eram de ascendência africana 
(pardos e negros), com média de idade de 61,8±12,1 anos. 
A média de tempo desde o diagnóstico de hipertensão foi 
de 21,2±12,5 anos (mediana=18 anos), e os pacientes 
eram acompanhados no ambulatório há uma média de 
11,1±8,5 anos (mediana=10 anos). Houve alta prevalência 
de fatores de risco para doença cardiovascular: 34,2% dos 
indivíduos apresentou diabetes mellitus, 69,4% dislipidemia, 
36,1% obesidade, 38,3% história de tabagismo e 61% 
risco moderado/alto risco para eventos cardiovasculares 
pelo ERF. História de IAM prévio foi encontrada em 21,8% 
dos participantes e acidente vascular cerebral em 19,9%. 
Anormalidade da função renal (TFG<60mL/min) foi 
identificada em 34,2%. A PAS foi considerada controlada em 
29,5% e a PAD em 50,4% da população total estudada, com 
média de 152,1±28,0 e 88,0±7,6 mmHg, respectivamente, 
para PAS e PAD. Os participantes utilizaram uma média 
de 4,8±1,1 agentes anti-hipertensivos, sendo que 80,8% 
deles receberam prescrição da combinação recomendada 
de inibidores da ECA ou BRA + BCC + diurético tiazídico, 
independentemente da associação com outras drogas. Adesão 
boa ou moderada à terapia de acordo com o questionário 
MMAS-8 foi encontrada em 61% dos pacientes.

Após a avaliação dos participantes de acordo com a forma 
fenotípica de apresentação da HAS, 51% foram categorizados 
como HRf. A idade foi significativamente menor entre os 
pacientes com HRf quando comparados aos pacientes com 
HR (média de idade=59,4±11,7 anos versus 64,1±12,2 anos, 

respectivamente, p=0,02). A Tabela 1 mostra a distribuição 
dos pacientes de acordo com a classificação como HR ou 
HRf. Em nossa população, o grupo HRf apresentou maior 
proporção de indivíduos com idade até 60 anos, dislipidemia 
e história de AVC. Além disso, o grupo HRf apresentou médias 
mais altas de PA, e o tempo médio de diagnóstico de HAS 
tendeu a ser maior em pacientes com HRf; no entanto, isso 
não alcançou significância estatística (Tabela 2).

Em relação ao uso de anti-hipertensivos, houve maior 
proporção de uso de BRA e, portanto, menor proporção 
de uso de IECA. Houve também uma maior frequência de 
uso de BCC e betabloqueadores em indivíduos com HRf, 
quando comparados à HR (Figura 1). A Figura 2 mostra 
que o uso da combinação de ACEi/BRA+BCC+diurético 
tiazídico foi significativamente maior em pacientes com HRf. 
A espironolactona foi utilizada por 49,3% dos participantes. 
Entre os pacientes que utilizaram um diurético tiazídico, 34,5% 
dos pacientes usaram clortalidona como opção. A Figura 3 
mostra que o uso de clortalidona e espironolactona também 
foi significativamente maior entre indivíduos com HRf.

Discussão
O grupo de indivíduos predominantemente de ascendência 

africana com HR é uma população com alto RCV, o que é 
mostrado por uma alta proporção de participantes (51%) 
categorizados como HRf, uma apresentação fenotípica 
associada a uma maior gravidade de HAS de acordo com 
estudos prévios.7,8,16,27 A prevalência de HRf foi estimada em 
um número limitado de estudos, variando de cerca de 3% 
em uma população geral de indivíduos com HAS a até 31%, 
em indivíduos com HR verdadeira com acompanhamento 
em uma clínica especializada.7,8,16 Esses estudos, no entanto, 
não usaram uma definição padrão de HRf. Sabe-se que a 
predominância de etnias negras e pardas está relacionada à 
gravidade da hipertensão e provavelmente contribuiu para a 
alta prevalência de HRf em nossa amostra.

A etnia negra tem sido frequentemente associada à HR. 
Cushman et al.,28 relataram uma associação entre etnia 
afro‑americana e resistência ao tratamento anti-hipertensivo, 
ao avaliar dados do estudo ALLHAT.28 Essa associação 
também foi descrita no estudo brasileiro ELSA, onde a etnia 
negra foi associada à HR em uma população em tratamento 
para HAS.18 Por sua vez, com base nos dados da coorte 
do estudo REGARDS, onde a etnia afro-americana foi o 
principal preditor de HR, Calhoun et al.,7 relataram que, 
em comparação à HR, as razões de prevalência para HRf 
foram significativamente maiores em negros (RP=3,00; 
IC 95%=1,68-5,37).7 Esses dados apoiam nossos achados 
de uma alta prevalência de HRf em uma população 
com a maioria dos indivíduos de ascendência africana. 
A predominância de pardos e negros em nossa amostra pode 
ser atribuída ao fato de se tratar de um ambulatório público, 
atendendo à população de baixa renda, que em nossa região 
é composta por uma maioria de etnias pardas e negras.

A prevalência de obesidade (36,1%), história de tabagismo 
(37%), diabetes mellitus (34,2%) e dislipidemia (69,4%) 
reflete uma população de alto RCV, como seria de se esperar 
em indivíduos com HR. Esse alto RCV em nossa população 
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes atendidos em um centro de referência, de acordo com a hipertensão 
resistente ou refratária

Características

Hipertensão

HR HRf

N % % % Valor de p

Idade (anos)
Até 60 69 46,9 38,0 59,2
60 ou mais 75 51,0 62,0 40,8 0,012*

Sexo
Masculino 46 31,3 32,9 31,0
Feminino 100 68,7 67,1 69,0 0,724

Etnia
Brancos 12 8,2 12,9 4,3
Negros 60 40,8 41,4 41,4
Pardos 70 47,6 45,7 54,3 0,17†

IMC (kg/m2)
Não obeso 86 58,5 62,3 61,2
Obeso 53 36,1 37,7 38,8 0,898‡

Diabetes Mellitus 
Não 86 58,9 56,9 69,0
Sim 50 34,2 43,1 31,0 0,144

Tabagismo 
Não 87 59,6 58,2 63,9
Sim 54 37,0 41,8 36,1 0,869

Dislipidemia 
Não 34 23,1 33,3 16,2
Sim 102 69,4 66,7 83,8 0,021

TFG<60mL/min
Não 79 54,1 65,5 65,6
Sim 41 34,2 34,5 34,4 0,275

Escore de Risco de Framingham
Baixo risco 45 30,8 31,3 33,8
Moderado/Alto risco 89 61,0 68,7 66,2 0,753§

Adesão à terapêutica (MMAS 8)
Baixa 44 30,1 33,8 32,4
Moderada/Alta 89 61.0 66,2 67,6 0,855//

IAM prévio
Não 104 71,2 78,5 77,9
Sim 29 19,9 21,5 22,1 0,942

AVC prévio
Não 105 71,9 87,7 12,3
Sim 29 19,9 69,6 30,4 0,011

Uso da tríade (BRA/IECA+BCC+Diurético)
Não 30 20,4 25,4 9,9
Sim 116 79,6 74,6 90,1 0,015

HR: hipertensão resistente; HRf: hipertensão refratária; IMC: índice de massa corporal; TFG: taxa de filtração glomerular; MMAS 8: questionário de Morisky; 
IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IECA: inibidor da enzima conversora de 
angiotensina; BCC: bloqueador do canal de cálcio. *Valor de P para distribuição de 60 anos ou mais ou menores de 60 anos entre HR versus HRf; †Valor de p 
para distribuição da etnia entre HR versus HRf; ‡Valor de P para distribuição de obesos (IMC≥30) e não obesos (IMC<30) entre HR versus HRf; §Valor de p para 
distribuição de baixo risco e moderado/alto risco pelo Escore de Risco de Framingham entre HR versus HRf; //Valor de p para distribuição de baixa adesão e 
moderada/alta adesão pelo escore de Morisky entre HR versus HRf.
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Tabela 2 – Pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica, tempo de diagnóstico e tempo de seguimento dos pacientes atendidos em 
um centro de referência, de acordo com a hipertensão resistente ou refratária

Características
Hipertensão

HR HRf Valor de p
Média (DP) Média (DP)

PAS (mmHg) 145,8 (24,8) 158,7 (29,6) 0,008 

PAD (mmHg) 84,3 (14,1) 92,0 (20,0) 0,012

Tempo desde o diagnóstico de HAS (anos) 19,2 (11,9) 23,12 (13,0) 0,078

Tempo de acompanhamento (anos) 10,7 (6,1) 11,38 (10,3) 0,665
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; HR: hipertensão resistente; HRf: hipertensão refratária; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
DP: desvio padrão.

Figura 1 – Proporção do uso de medicação anti-hipertensiva, de acordo com hipertensão resistente ou refratária. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; 
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BCC: bloqueador do canal de cálcio; B-Bloq: betabloqueador; HR: hipertensão resistente; HRf: hipertensão refratária.

Figura 2 – Proporção de uso concomitante de drogas anti-hipertensivas (tríade Inibidor da Conversão da Angiotensina ou Bloqueador do Receptor da Angiotensina + 
Bloqueador do Canal de Cálcio + Diurético), de acordo com hipertensão resistente ou refratária. HR: hipertensão resistente; HRf:  hipertensão refratária; P=0,015; para 
diferença de distribuição do uso da tríade de anti-hipertensivos (IECA ou BRA+BCC+Diurético tiazídico) entre HR versus HRf.
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também é demonstrado pela avaliação do ERF, onde 61% 
dos indivíduos foram categorizados como risco moderado/
alto. Esses achados são consistentes com outros estudos que 
demonstraram associação de HR com sexo feminino, idade 
avançada e obesidade18,29 Calhoun et al.,7 relataram um ERF 
médio de 17,5% em pacientes com HRf e 11,7% em pacientes 
com HR, com risco de eventos coronarianos e acidente 
vascular cerebral em 10 anos de 20,8% em HRf e 16,2% em 
indivíduos com HR, respectivamente.7

Também contribuindo para o aumento do RCV na 
população de nosso estudo, houve uma alta prevalência de 
função renal anormal, demonstrada por uma TFG estimada de 
<60ml/min em 34,2% dos indivíduos e uma alta proporção 
de eventos cardiovasculares prévios (IAM e AVC). Isso sugere 
que a presença de lesão em órgãos-alvo deve ser frequente 
nesses pacientes. Muntner et al.,30 comparando participantes 
do estudo ALLHAT com e sem HR, também observaram alto 
risco de doença coronariana (RR=1,44; IC95%=1,18-1,76), 
AVC (RR=1,57; IC95%=1,18-2,08) e doença renal em estágio 
terminal (RR=1,95; IC95%=1,11-3,41) naqueles com HR.30

Em nosso estudo, à semelhança de outras publicações,7,8 
houve uma prevalência significativamente maior de AVC 
prévio em pacientes com HRf, que tiveram PA médias 
significativamente maiores e uma maior frequência de 
dislipidemia. A frequência de outros fatores de risco, 
bem como ERF e adesão terapêutica por MMAS-8 foram 
semelhantes nos dois subgrupos. Esses dados sugerem que 
a persistência da PA elevada, provavelmente mais do que 
os demais fatores de RCV, parece ter um papel fundamental 
nesse desfecho desfavorável nos portadores de HRf. 
A  hiperatividade simpática, mecanismo proposto para a 
persistência da PA não controlada em pacientes com HRf,14 
poderia estar associada a uma maior incidência de AVC 
nesses indivíduos. A dislipidemia e sua associação íntima com 
a aterosclerose também podem contribuir negativamente 
para o prognóstico de pacientes com HRf e precisam ser 
melhor avaliadas em outros estudos.

Apesar da alta média de idade, observou-se uma proporção 
significativamente menor de indivíduos com mais de 
60 anos entre os pacientes com HRf, apesar da tendência de 
maior tempo de diagnóstico de HAS dentre estes. Achados 
semelhantes foram descritos em outros estudos.14,15,27 
Esses dados provavelmente estão associados aos possíveis 
mecanismos imbricados na fisiopatologia da HRf, atribuindo 
a esse grupo de indivíduos características que implicam no 
desenvolvimento mais precoce e maior gravidade da HAS.

Em relação ao predomínio do sexo feminino, baseado 
no estudo ALLHAT, Cushman et al.28 encontraram maior 
dificuldade no controle da HAS em mulheres negras.28 
Em um estudo populacional realizado na Suécia, Holmqvist 
et al.,31 também relataram que as mulheres tinham uma maior 
prevalência de HR, exceto quando avaliaram especificamente 
o subgrupo com HR controlada.31 O presente achado de 
maior proporção de mulheres em nossa amostra de indivíduos 
com HR deve ser interpretado com cautela, pois pode ser 
superestimada pelos aspectos culturais brasileiros, uma vez 
que as mulheres tendem a buscar mais os cuidados com a 
saúde.18 No entanto, esse fato pode identificar um problema 
que mereça maior atenção, a fim de incentivar uma melhor 
avaliação clínica e da terapia anti-hipertensiva utilizada nestes 
indivíduos. Em contraste, alguns autores relataram uma maior 
prevalência de HR entre os homens.32

Em relação à terapia, observou-se um grande uso das 
várias classes de anti-hipertensivos disponíveis e uma grande 
proporção de participantes utilizou a combinação de IECA 
ou BRA, BCC e diurético tiazídico, conforme recomendado 
na literatura.2,9 Essa combinação foi prescrita com maior 
frequência em pacientes com HRf, provavelmente devido à 
maior dificuldade em obter o controle da PA nesses pacientes. 
As prescrições de espironolactona como o quarto fármaco a 
ser introduzido na terapia anti-hipertensiva bem como a opção 
da clortalidona como o diurético tiazídico de escolha, devido 
à sua ação mais prolongada, também têm sido recomendadas 
na literatura.2,3,33,34 Alguns autores até sugerem que o uso 

Figura 3 - Proporção de uso concomitante de clortalidona e espironolactona, de acordo com hipertensão resistente ou refratária. HR: hipertensão resistente; 
HRf: hipertensão refratária; P < 0,001; para diferença de frequência do uso de clortalidona entre HR versus HRf; P < 0,001; para diferença de frequência do 
uso de espironolactona entre HR versus HRf.
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dessas drogas deva participar dos critérios de definição para 
HRf.27 Em nosso estudo, aproximadamente um terço dos 
pacientes estava recebendo clortalidona, enquanto quase 
metade usavam espironolactona. Ambos  foram usados ​​
significativamente com maior frequência em pacientes com HRf 
(47,9% dos pacientes com HRf usavam clortalidona e 77,5% 
espironolactona, versus 11,5 e 22,5% dos HR, respectivamente), 
o que pode corroborar uma provável classificação adequada 
de HRf em uma boa parte dos pacientes. A relativamente 
baixa preferência pela clortalidona como diurético tiazídico 
pode ser justificada pelo fato de ser um serviço público e a 
droga não participar da lista governamental de distribuição 
gratuita de anti-hipertensivos, enquanto a hidroclorotiazida 
é distribuída gratuitamente. Também é possível que alguns 
dos participantes não estejam em uso de espironolactona 
devido a efeitos adversos e/ou contraindicações para esse 
medicamento. Entretanto, a frequência de uso de clortalidona 
e espironolactona em nosso trabalho foi, de certa forma, 
semelhante à de outros estudos.7,8,14,16 No entanto, há uma 
clara necessidade de estimular o uso mais frequente desses 
medicamentos, que, de acordo com as evidências atuais, seriam 
mais adequados para o tratamento da HR.

Por sua característica transversal, nosso estudo tem algumas 
limitações, uma vez que não é possível estabelecer uma relação 
de causalidade e temporalidade entre algumas associações 
encontradas, por exemplo, uma maior prevalência de AVC 
entre aqueles com HRf. Os dados aqui apresentados, no 
entanto, têm valor em levantar hipóteses a serem comprovadas 
em estudos longitudinais com maior poder estatístico. Essa 
amostra de conveniência é derivada de uma população 
atendida em um ambulatório de referência para pacientes 
hipertensos graves, com alto RCV, e pode ter superestimado 
as prevalências e associações descritas. Outro aspecto 
importante refere-se ao fato de que alguns pacientes com 
pseudorresistência podem ter sido incluídos, o que também 
poderia superestimar as prevalências encontradas. No entanto, 
esses pacientes são acompanhados em um ambulatório 
específico, a maioria por um longo período (média acima de 
10 anos) e com tempo médio de diagnóstico de hipertensão 
por mais de 20 anos. Eles passam por reavaliações frequentes, 
incluindo a MAPA35 e o escore de Morisky,25 para avaliar o 
efeito do avental branco e a adesão à terapia, respectivamente. 
Isso poderia minimizar a ocorrência de indivíduos com 
pseudorresistência nessa amostra. Alguns outros importantes 
estudos, contudo, têm avaliado pacientes com resistência 
ao tratamento da HAS, definindo-os como hipertensos 
resistentes ou refratários aparentes e encontrado associações 
relevantes.10,36,37 A classificação dos indivíduos quanto à cor 
da pele foi autorreferida, conforme recomendado em estudos 
em populações brasileiras que envolvem essa variável,38 
poderia levar a vieses, devido à grande miscigenação étnica 
da população brasileira. Contudo, o perfil étnico da amostra 
estudada é condizente com o da população local e com o 
da que historicamente frequenta a unidade de saúde onde 
foi realizado o estudo. A estratificação dos indivíduos como 

resistentes ou refratários levou em consideração o controle da 
PA e o número de medicamentos prescritos, desconsiderando 
se estavam ou não utilizando clortalidona e espironolactona, 
o que pode, segundo alguns autores, ter superestimado a 
prevalência de HRf.

Conclusões
Indivíduos com HR acompanhados nesse ambulatório 

de referência para tratamento de casos graves de HAS eram 
em sua maioria afrodescendentes, com alta prevalência 
de fatores de risco para doenças cardiovasculares e, 
consequentemente, alto risco cardiovascular segundo o 
ERF. Encontramos uma alta proporção de indivíduos com a 
forma mais grave de apresentação fenotípica de resistência 
ao tratamento da hipertensão, definida como HRf, que 
apresentou maior frequência de dislipidemia e história de 
AVC compatível com uma frequência possivelmente maior 
de dano a órgãos-alvo. Outros estudos mais abrangentes 
devem ser realizados para melhorar o conhecimento 
sobre as características dessa população de alto risco, 
contribuindo para a definição de estratégias adequadas de 
prevenção e tratamento.
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As diferenças do comportamento clínico da hipertensão 
arterial (HA) nas diversas etnias são, há muito tempo, 
objetos de intensa investigação científica. As estatísticas da 
American Heart Association de 2015 verificaram que os 
afrodescendentes americanos têm a maior prevalência de 
hipertensão do mundo. Em homens e mulheres negros, 
não hispânicos, a prevalência ocorreu em 44,9% e 46,1%, 
respectivamente.1 Embora tais números não sejam universais 
para todas as populações negras, existem grupos em que os 
níveis pressóricos são muito mais elevados, como os negros 
sul-africanos, nos quais a pressão arterial sistólica é 9,7 mmHg 
mais elevada em comparação aos afro-americanos.2,3

As lesões a órgãos-alvo e as complicações são mais 
prevalentes nos negros em comparação aos brancos ou 
hispânicos para os mesmos níveis de pressão, além de 
apresentarem maior resistência ao tratamento.4,5

A hipertensão resistente (HR) e a refratária (HRf) acometem 
uma proporção não desprezível dos pacientes hipertensos. 
No Brasil, de acordo com o estudo ReHOT, a prevalência é 
de 11,7% dos hipertensos.6

Ainda se discute muito se a HR e a HRf são fenótipos ou 
gradações diferentes de uma mesma doença. De modo similar 
a simples HA que podemos controlar com até três fármacos, 
a etiopatogenia é multifatorial, e têm importância os fatores 
genéticos e ambientais. Entre os fatores ambientais, a ingesta 
de sal e/ou a não excreção salina adequada pelos rins são 
elementos preponderantes do não controle pressórico. Isso 
é corroborado no elegante estudo PATWAY-2, que avaliou o 
quarto fármaco no fluxograma da terapêutica anti-hipertensiva 
e discriminou a espironolactona como um dos fármacos mais 
importantes nesse estágio do tratamento.7 Na sequência, o 

estudo PATWAY-2 Mechanistic encontrou efeitos similares 
com o cloridrato de amilorida, ambos diuréticos.8

Em vista deste aspecto multifatorial da HA, envolvendo 
causas genéticas e ambientais, evidenciam-se algumas 
particularidades, principalmente com relação à gravidade em 
determinados grupos étnicos. Os indivíduos afrodescendentes, 
além de terem maior prevalência de HA e consequências mais 
graves da doença, apresentam maiores lesões a órgãos-alvo e 
maior morbimortalidade de causa cardiovascular.9 Isso é bem 
evidente nos afrodescendentes americanos; contudo, em 
nossa miscigenada população, não temos estudos robustos 
para averiguar tais diferenças.

Neste trabalho de Macedo et al.,10 Características Clínicas 
da Hipertensão Arterial Resistente versus Refratária em uma 
População de Hipertensos Afrodescendentes, verificou-se 
nessa população que a HRf é comum, tendo maior prevalência 
de dislipidemia, história de acidente vascular cerebral (AVC) e 
maior lesões a órgão-alvo.10 Os achados parecem redundantes 
e muito similares aos de afrodescendentes americanos, mas 
refere-se a um achado com muito significado epidemiológico 
que pode levantar hipóteses para outros estudos que possam 
decifrar o grande enigma das diferenças da hipertensão em 
diversos grupos étnicos. 

Acredita-se que os afrodescendentes brasileiros sejam 
diferentes dos americanos e muito parecidos com os 
negros nativos da África, com exceção da África do Sul.2 
Provavelmente, isso tem muito a ver com o tráfico de escravos 
da África para a América. Sabemos que alguns negros têm, 
geneticamente, algumas particularidades no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com pouca atividade de renina e 
com uma massa de néfrons menor, e, com isso, menos sódio 
excretado. Sem conhecer qualquer aspecto fisiopatológico, 
os escravagistas ingleses lambiam o suor do negro para ver se 
era salgado ou não, e assim escolher indivíduos preferenciais 
para o transporte nos porões das naus, sem condições de 
alimentação e hidratação.11-13 Aqueles que conseguiam 
sobreviver à travessia do Atlântico eram justamente os que 
apresentavam um sistema de retenção de sódio e água mais 
eficiente. Assim, no Novo Mundo, com excesso de sal na 
alimentação, diferentemente da terra natal, evoluíam para 
uma hipertensão mais grave. Esse caminho do tráfico de 
pessoas da África para a América do Norte é quase o dobro da 
distância para o Brasil e, por isso, a seleção dos africanos no 
Brasil não foi tão acentuada como a americana. No entanto, DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200344
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não existem estudos bem desenhados que possam responder 
corretamente a tais dúvidas epidemiológicas.

Estima-se que a hereditariedade contribua de 40% a 
50% da patogênese da hipertensão, mas pouco se sabe de 
sua arquitetura genética na identificação de loci de genes 
responsáveis pela elevação pressórica. Os afrodescendentes 
americanos apresentam índice de renina e aldosterona mais 
baixo que os brancos para o mesmo nível de ingesta de sódio.14 
A sensibilidade ao sal é um fenótipo mais comum em negros, 
e muito relacionada a resposta pressórica com a variação da 
ingesta de sódio, mesmo naqueles com baixo índice de renina 
e aldosterona.15

Desse modo, este trabalho de Macedo et al.10 tem 
importância na avalição das características próprias das 
diversas etnias que compõem a população brasileira.  
O trabalho foi realizado na cidade de Salvador, na Bahia, 
onde a população de afrodescendentes representa boa 

parcela dos habitantes. O conhecimento mais profundo de 
características pressóricas, risco cardiovascular, medicamentos 
mais efetivos, lesões preferenciais a órgãos-alvo etc. pode 
levar a planos mais acurados de controle, prevenção e 
terapêutica. Este estudo de desenho transversal, com avaliação 
clínica e laboratorial precisa – inclusive com realização de 
monitoramento ambulatorial da pressão arterial (MAPA) para 
afastar o efeito do avental branco, situação bastante comum – 
permitiu conclusões de importância epidemiológica em nossa 
população afrodescendente.

Será necessário percorrer ainda muitos caminhos para 
desvendar e encaixar todas as peças do polígono multifatorial 
de todos os fenótipos da hipertensão, principalmente a HR 
e a HRf. Ainda não sabemos profundamente qual o papel 
preciso do sal, do sistema nervoso simpático, do endotélio e 
de todos os outros fatores relacionados com esta complexa 
doença chamada hipertensão arterial.
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Resumo

Fundamento: Aumento da prevalência de hipertensão arterial (HA) em crianças e adolescentes e sua associação 
com diversas comorbidades. 

Objetivo: Verificar a associação de HA, obesidade central e obesidade geral, e nível de atividade física em escolares. 

Métodos: Participaram do estudo 336 crianças e adolescentes, de 11 a 17 anos de idade. Aferiram-se estatura, peso 
corporal, circunferência da cintura (CC) e pressão arterial (PA). Foi calculado o índice de massa corporal escore z 
(IMC-z). O nível de atividade física foi avaliado pela versão curta do International Physical Activity Questionnaire 
(IPAQ), conforme a prática em atividades físicas moderadas-vigorosas (AF-mv). Consideraram-se hipertensos os 
escolares que apresentaram pressão arterial sistólica (PAS) e/ou diastólica (PAD) superiores ao percentil 95, de 
acordo com sexo, faixa etária e estatura, ou ≥120×80mmHg. Utilizaram-se os testes estatísticos de t-Student, 
Qui-quadrado, Mann-Whitney e modelo de regressão logistica binária, considerando-se o nível de significância de 
p<0,05. 

Resultados: Foram observados que 40,5% dos escolares apresentaram HA, 35,11% excesso de peso (12,5% 
obesos), 13,39% CC elevada e 40,2% foram considerados insuficientemente ativos em AF-mv. As chances de HA 
foram relacionadas à CC elevada (OR=6,11; IC95%:2,59 a 14,42) e ao excesso de peso (OR=2,91; IC95%:1,76 a 
4,79). Além disso, os adolescentes que praticavam AF-mv apresentaram menor risco de PAD elevada (OR=0,33; 
IC95%:0,15 a 0,72). 

Conclusão: Concluiu-se que a obesidade central, a obesidade geral e o sexo masculino foram os melhores preditores 
de HA em crianças e adolescentes. A prática de AF-mv demonstrou efeito protetor na PAD elevada em escolares. 
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):42-49)

Palavras-chave: Criança; Adolescente; Escolares; Atividade física; Circunferência da Cintura; Índice de Massa 
Corporal; Hipertensão; Pressão Arterial.

Abstract
Background: The proportion of arterial hypertension (AH) has increased in children and adolescents and is associated with several 
comorbidities. 

Objective: To verify the association of arterial hypertension with central and general obesity as well as according to the level of physical 
activity in schoolchildren. 

Methods: 336 children and adolescents aged 11 to 17 participated in the study. Height, body weight, waist circumference (WC) and blood 
pressure (BP) were measured. The body mass index z-score (BMI-z) was calculated. The level of physical activity was assessed by the short 
form of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) according to the practice of moderate-to-vigorous physical activities (AF-
mv). Students with systolic (SBP) and/or diastolic blood pressure (DBP) higher than the 95th percentile according to sex, age and height or 
≥120/80 were considered hypertensive. Statistical tests of t-Student, Chi-square, Mann-Whitney and binary logistic regression model were 
used, considering the significance level of p<0.05. 
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Results: It was found that 40.5% of the students had AH, 35.11% were overweight (12.5% obese), 13.39% had high WC and 40.2% were 
considered insufficiently active in AF-mv. The chances of AH were related to high WC (OR = 6.11; 95% CI: 2.59¬–14.42) and overweight  
(OR = 2.91; 95% CI: 1.76–4.79). In addition, adolescents who practiced AF-mv had a lower risk of high DBP (OR = 0.33; 95% CI: 0.15–0.72). 

Conclusion: Central obesity was the best predictor of AH in children and adolescents, as well as general obesity and males. The practice of AF-
mv demonstrated a protective effect on high DBP in schoolchildren. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):42-49)

Keywords: Child; Adolescent; School Children; Physical Activity; Waist Circumference; Body Mass Index; Hipertension; Blood Pressure.
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Introdução
A frequência de HA aumentou em todas as faixas etárias 

e em diversos países,1 atingindo crianças e adolescentes e 
tende a persistir ao longo do tempo, com a probabilidade 
elevada de progredir na vida adulta,2 principalmente pela 
crescente prevalência da obesidade,3 que está associada ao 
aparecimento de diversas comorbidades.4 

A análise conjunta dos hábitos de vida que podem 
predispor ao aparecimento de doenças cardiovasculares 
na idade adulta tem papel importante para prevenção 
da hipertensão em crianças e adolescentes.5 A obesidade 
apresenta origem multifatorial, envolvendo aspectos do 
comportamento relacionados a alimentação, atividade física 
e fatores psicológicos.6 

Portanto, o diagnóstico precoce da HA em crianças 
e adolescentes é relevante para se evitar o avanço da 
doença para a fase adulta, reduzir o risco de problemas 
cardiovasculares7 e recomendar programas terapêuticos 
para reverter esse processo.8 Dessa forma, medidas 
antropométricas como o índice de massa corporal (IMC) e a 
CC são indicadores de baixo custo e eficientes para identificar 
riscos cardiovasculares.9 O IMC classificado como excesso 
de peso demonstra obesidade geral,10 e a CC aumentada 
relaciona-se à obesidade central;11 esta última apresenta 
maior associação ao processo inflamatório em adultos e 
aparecimento das comorbidades cardiometabólicas.12 

A mensuração da PA deve ser realizada em três ocasiões 
diferentes13 para confirmar o diagnóstico de HA, mas em 
estudos epidemiológicos geralmente é realizada em um dia e 
tem sido utilizado o termo “medidas hipertensivas”.14 Portanto, 
em crianças e adolescentes, alguns estudos demonstram 
maiores associações entre HA, obesidade central15 e 
obesidade geral,16 o que gera controvérsias entre a localização 
da adiposidade e a PA nesta população. 

Além disso, as evidências sobre a prática AF-mv e PA 
ainda são limitadas, bem como a relação entre medidas 
antropométricas e AF-mv como protetores de HA em crianças 
e adolescentes. Dessa forma, é importante identificar o 
risco de HA na adolescência para a prevenção do avanço 
dessa condição na vida adulta, o que pode aumentar a 
eficiência do tratamento. Portanto, este estudo tem como 
objetivo verificar a associação entre AF-mv e indicadores 
antropométricos de obesidade com o diagnóstico de HA 
em crianças e adolescentes. 

Métodos
Realizou-se um estudo descritivo transversal quantitativo na 

cidade de São José dos Pinhais, Paraná (região Sul do Brasil). A 
amostragem foi constituída por conglomerados, escolhidos por 
conveniência (cada escola particular dos ensinos fundamental 
e médio da cidade foi considerada um conglomerado). Das 
seis instituições convidadas, localizadas na região central, 
somente duas escolas particulares aceitaram participar do 
estudo, em que foram convidados todos os escolares dos 
ensinos fundamental e médio.

No município, foram matriculados aproximadamente 
55.289 estudantes nos níveis de ensino fundamental, nas 
séries finais, e ensino médio no ano de 2018.17 Estipulou-se a 
prevalência de 12,5% de crianças e adolescentes hipertensos 
na região sul do Brasil.18 Com base na seleção amostral 
probabilística, obteve o número total de 111 adolescentes 
para inferência da população estudantil na faixa etária 
estipulada. Incluiu-se 1,5x de indivíduos referente ao efeito 
de delineamento, levando-se em consideração o erro amostral 
de 5%, sendo incluídos mais 30% em virtude de possíveis 
desistências, resultando em um total de 217 indivíduos entre 
11 e 17 anos de idade.

Participaram do estudo 336 crianças e adolescentes 
voluntários, com idade de 11 a 17 anos, de ambos os sexos 
(173 meninas e 163 meninos). Foram excluídos do estudo 
gestantes, indivíduos com limitações que os impedissem 
de participar de algum procedimento do estudo e aqueles 
que não tiveram o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) e o Termo de Assentimento Livre e 
Esclarecido (TALE) assinados. Todos os procedimentos 
foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Pontifícia Universidade Católica do Paraná, PUC – PR, CAAE 
(71324017.1.0000.0020/2017.)

As medidas antropométricas foram coletadas na escola, 
de maneira padronizada, seguindo os procedimentos 
preconizados pelo Anthropometric Standartization Reference 
Manual.19 A estatura foi aferida por meio de um estadiômetro 
portátil, com resolução de 0,1 centímetro (cm), e expressa 
em cm. O peso corporal foi avaliado com uma balança 
portátil modelo PLENA, com resolução de até 100 gramas e 
capacidade de 150kg.

Calculou-se o IMC-z,20 por meio do software WHO Anthro 
Plus®, versão 1.0.4. Classificaram-se como eutróficos os 
participantes com IMC-z entre ≥−2 e <+1, com sobrepeso 
entre ≥1 e <2, e obesos aqueles com ≥2; de acordo com a 
faixa etária e o sexo, foram considerados com obesidade geral 
os adolescentes classificados como sobrepeso e obesidade 
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(IMC-z ≥1). Para a mensuração da CC, foi utilizada uma 
fita métrica inelástica, no ponto médio entre o último arco 
superior da crista ilíaca e a face externa da última costela. 
Consideraram-se com obesidade central os adolescentes 
com percentil ≥75, de acordo com o sexo e a faixa etária.21

A aferição da PAS e da PAD seguiu as recomendações 7a 

Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial,13 em sala de aula 
isolada e ambiente silencioso, utilizando-se aparelhos de 
pressão automáticos OMRON705-IT.22 Foram realizadas duas 
mensurações da PAS e da PAD no braço direito do avaliado, 
por enfermeiras voluntárias, com intervalo de cinco minutos 
entre elas, por enfermeiras voluntárias. Para a classificação 
de hipertensão, foram considerados os critérios de idade, 
sexo e percentil de estatura.13 Deste modo, valores abaixo do 
percentil 90 foram considerados adequados (normotensos), 
desde que inferiores a 120×80mmHg, crianças com percentis 
entre 90 e 95 foram enquadradas como pré-hipertensas 
(limítrofe) e com percentil igual ou superior a 95 foram 
consideradas hipertensas. 

O nível de atividade física foi avaliado pelo IPAQ.23 As 
perguntas avaliadas referem-se às atividades físicas praticadas 
na semana anterior à aplicação do questionário. Classificaram-
se os escolares como suficientemente ativos (ativos ou muito 
ativos) ou insuficientemente ativos (irregularmente ativos A e 
B ou sedentários).23

Análise estatística 
A análise estatística foi realizada pelo software Statistical 

Package for the Social Science (SPSS), versão 24. A normalidade 
dos dados foi aferida pelo teste Shapiro-Wilk. Para comparação 
entre sexos, estado nutricional, classificação da CC e AF-mv 
foram utilizados o teste t-Student independente para as 
variáveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney para as não 
paramétricas. Utilizou-se o teste Qui-quadrado para avaliar 
as proporções entre os escolares considerados adequados, 
pré-hipertensos e hipertensos, de acordo com valores de 
PAS e PAD elevados. A análise de odds ratio foi usada para 
indivíduos considerados adequados e hipertensos, a partir das 
variáveis antropométricas e da AF-mv, por meio de regressão 
logística binária. Considerou-se o nível de significância de 
p<0,05 para todas as análises.

Resultados
O excesso de peso foi encontrado em 35,11% dos 336 

escolares avaliados, sendo 12,5% classificados como obesos. 
Foram classificados com obesidade central 13,39% dos 
escolares, 59,8% como suficientemente ativos em práticas 
de AF-mv e 52,97% apresentaram PA elevada, sendo 
12,5% pré-hipertensos e 40,5% hipertensos. A distribuição 
da amostra de acordo com o sexo e a faixa etária está 
apresentada na Tabela 1.

Observou-se que os valores médios de PAS (p<0,001), 
IMC-z (p=0,034), IMC (p=0,001) e CC (p<0,001) foram 
maiores em meninos do que em meninas. Por outro lado, as 
meninas apresentaram valores superiores de PAD (p=0,009). 
Além disso, meninos participaram por mais tempo de 
atividades físicas leves a vigorosas do que meninas (p=0,007; 
p=0,009) (Tabela 2).

Na amostra total, identificou-se que os indivíduos com 
obesidade geral apresentaram maiores valores de PAS 
(p<0,001) e estatura-z (p=0,005) do que eutróficos (Tabela 3). 
De acordo com o sexo, observou-se que tanto meninos quanto 
meninas com obesidade geral apresentaram maiores valores 
de PAS (p=0,003; p=0,001) e CC (p<0,001; p<0,001), 
entretanto somente as meninas apresentaram maiores valores 
de estatura-z e maior participação em atividades leves e 
vigorosas em comparação às eutróficas (p< 0,05).

No grupo com obesidade central, as meninas apresentaram 
maiores valores de PAS (p=0,026), peso corporal (p<0,001), 
estatura (p=0,038) e IMC-z (p<0,001) em comparação ao 
grupo considerado adequado. Em relação aos meninos, o 
grupo com obesidade central apresentou maiores valores de 
PAS (p=0,002), PAD (p=0,003), IMC (p<0,001) e IMC-z 
(p<0,001) em comparação ao grupo adequado (Tabela 4). 
Entretanto, não foram identificadas diferenças para a prática 
de atividade física.

As medidas antropométricas e de PA também foram 
avaliadas de acordo com a AF-mv (Tabela 5). Na amostra 
total, os indivíduos ativos apresentaram maiores valores 
de peso corporal (p=0,002), IMC-z (p=0,016), estatura-z 
(p=0,001), além da PAD mais baixa (p=0,046) em relação 
aos classificados como insuficientemente ativos. Em relação 
às meninas consideradas suficientemente ativas, foram 
identificados maiores valores para IMC (p=0,005), estatura 
(p=0,048), CC (p=0,015), IMC-z (p=0,005) e estatura-z 
(p=0,016) em relação às insuficientemente ativas. Os meninos 
suficientemente ativos possuíam estatura-z maior (p=0,025) 
em relação aos insuficientemente ativos.

Analisando-se os parâmetros antropométricos CC, IMC-z 
e AF-mv com a PA (Tabela 6), os meninos apresentaram 
maior proporção de pré- hipertensão e hipertensão arterial 
(p=0,033). Os indivíduos considerados ativos apresentaram 
maior proporção de pré-hipertensão diastólica, e os 
sedentários apresentaram maior proporção de HA (p=0,015). 
Constatou-se que os adolescentes com obesidade central e 
aqueles com excesso de peso apresentaram maior proporção 
de pré-hipertensão e hipertensão e PAS elevada (p<0,001).

Segundo a análise de risco de chance (Tabela 7), não 
houve diferença entre os sexos para HA (OR=1,40; IC 0,88 
a 2,22), PAS (OR=1,35; IC 0,85 a 2,14) e PAD (OR=0,84; 
IC 0,40 a 1,77) elevadas. Por outro lado, de acordo com os 
indicadores de adiposidade, os indivíduos com obesidade 
central apresentaram 6,11 (IC 2,59 a 14,42) vezes mais 
chances de ter HA em relação àqueles com CC adequadas, 
e os indivíduos com obesidade geral apresentaram 2,91 
(IC=1,77=4,79) vezes mais em relação aos que apresentaram 
IMC-escore z adequado. Além disso, foi observado que os 

Tabela 1 – Distribuição da amostra por sexo e faixa etária

Faixa etária (anos) Sexo masculino (n) Sexo feminino (n)

12 33 29

13 38 29

14 34 36
15 23 36

16 21 29

17 14 15
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adolescentes suficientemente ativos apresentaram redução de 
aproximadamente 1/3 do risco de PAD elevada (OR=0,33; 
IC95%: 0,15 a 0,72). 

Discussão
Os principais resultados revelaram maior risco para HA em 

escolares com obesidade abdominal (OR=6,11) e obesidade 
geral (OR=2,91). Além disso, adolescentes que praticam AF-
mv apresentaram redução de 33% do risco de PAD elevada. 
A literatura atual tem sido consistente em demonstrar que o 
IMC-z e a CC estão fortemente associados com HA na infância 
e na adolescência.9 Em acréscimo, os achados deste estudo 
exibem relevante fator protetivo da prática de AF-mv para a 
HA na adolescência, aspecto que foi pouco explorado em 
estudos populacionais. 

De acordo com todo o exposto, as medidas antropométricas 
representam significativos preditores de HA, que se justificam 
como alternativa simples, rápida, de fácil interpretação e de bom 
custo-efetividade.24,25 Vários relatos demonstram associação 
entre PA, IMC e CC, sugerindo a obesidade como forte fator 
de risco para o desenvolvimento de HA na vida adulta.9,16 A 
distribuição excessiva de gordura visceral é acompanhada por 
alterações de vários marcadores inflamatórios e endoteliais26 

que estimulam o aumento de eventos de resistência à insulina, 
a disfunção endotelial e a elevação da retenção de líquido, que 
podem promover variações nos níveis de PA e crescimento 
do risco cardiovascular.27

Identificou-se que 40,5% dos adolescentes apresentaram 
HA, sendo metade dos escolares com excesso de peso e 
2/3 com CC elevada foram diagnosticados como HA em 
maior proporção em relação a adolescentes com medidas 
adequadas. Em estudo de representatividade nacional e 
regional que avaliou 73.399 estudantes com idades entre 
12 e 17 anos da região Sul do Brasil, estimou-se que a 
prevalência de HA foi de 12,5% e de pré-hipertensão foi de 

17%, o excesso de peso variou entre 29,8%1 e 35,5%28 dos 
adolescentes sul-brasileiros. Sugere-se que, além dos fatores 
genéticos e ambientais, a obesidade e a HA podem estar 
relacionadas às disfunções metabólicas.27 Com relação às 
diferenças entre sexos, foram identificadas prevalência de 
HA e PAS similares entre meninos e meninas, entretanto, as 
meninas apresentaram maiores médias de PAD. Resultados 
semelhantes foram encontrados na literatura.9 Uma possível 
explicação deve-se ao fato de que as meninas praticam menos 
atividades físicas por dia em relação aos meninos, o que 
demonstrou efeito protetivo para PAD elevada. 

Além disso, observou-se que meninas com excesso de 
peso praticam maior tempo de atividades físicas, bem como 
adolescentes considerados ativos apresentaram maiores 
médias de indicadores antropométricos. Este dado pode 
refletir a participação em atividades físicas como uma 
estratégia para reduzir o peso corporal.14 

Identificou-se que altos valores de CC e IMC-z foram 
associados ao maior risco de HA, entretanto, os considerados 
suficientemente ativos apresentaram redução de 1/3 do risco 
de PAD elevada, o que sugere que AF-mv pode interferir 
nos níveis pressóricos, além de reduzir o risco metabólico.29 

Entretanto, outro estudo30 demonstrou que somente o 
sobrepeso e a obesidade associaram-se diretamente com HA, 
mas não a prática de AF-mv.31 Grande parte dos adolescentes 
foram considerados suficientemente ativos, o que pode 
estar relacionado ao nível socioeconômico, com a oferta de 
atividades físicas fora dos períodos escolares.32

O processo de urbanização, os avanços tecnológicos 
da sociedade moderna e o aumento da violência estão 
associados com a mudança no comportamento de crianças 
e adolescentes.33 O aumento do tempo em atividades 
sedentárias e a menor prática AF-mv favorecem o ganho de 
peso e as doenças associadas à obesidade, entre elas, a HA.1 

Recomenda-se a prática de no mínimo de 300 minutos de AF-
mv por semana para fornecer benefícios adicionais de saúde.34

Tabela 2 – Caraterísticas da amostra

Total
(n=336)

Sexo feminino
(n=173)

Sexo masculino
(n=163) p

Idade (anos)# 14,50 [13,35 a 15,88] 14,74 [13,52 a 15,99] 14,35 [13,16 a 15,54] 0,103

Peso corporal (kg)# 56,25 [47,90 a 64,60] 54,70 [46,90 a 62,00] 58,90 [49,35 a 70,50] 0,001

Estatura (cm) 1,62 [0,10] 1,59 [0,07] 1,66 [0,10] <0,001

Estatura-z# 0,49 [0,29 a 0,78] 0,44 [0,26 a 0,71] 0,57 [0,34 a 0,82] 0,003

CC (cm)# 68,00 [62,50 a 74,00] 65,00 [60,00 a 70,00] 71,00 [65,50 a 78,00] <0,001

IMC (kg/m2)# 21,29 [19,00 a 24,09] 21,55 [19,17 a  24,01] 20,79 [18,87 a 24,80] 1,000

IMC-z 0,51 [1,22] 0,37 [1,16] 0,65 [1,27] 0,034

PAS (mmHg)# 124,00 [113,50 a 132,50] 120,00 [111,00 a 131,00] 127,00 [118,00 a 135,25] <0,001

PAD (mmHg)# 69,50 [63,38 a 75,00] 70,00 [65,00 a 76,50] 68,00 [61,75 a 74,00] 0,009

AF-L (min/dia)# 19,29 [2,50 a 42,86] 14,29 [0,00 a 38,57] 25,71 [8,57 a 48,21] 0,007

AF-Mod (min/dia)# 17,14 [6,43 a 34,64] 12,86 [6,43 a 34,29] 17,14 [6,79 a 37,14] 0,282

AF-Vig (min/dia)# 7,14 [0,00 a 17,14] 5,71 [0,00 a 14,29] 8,57 [0,00 a 25,71] 0,009

DP: desvio padrão; #não paramétricas; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de massa corporal; CC: circunferência da cintura; 
IMC-z: IMC-escore Z; AF-L: atividade física leve; AF-Mod: atividade física moderada; AF-Vig: atividade física vigorosa.
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Neste sentido, o aspecto de relevância encontrado neste 
estudo refere-se à associação entre valores mais baixos de 
PAD em adolescentes que praticam AF-mv, sugerindo que essa 
prática possa interferir nos níveis pressóricos na população 
infantojuvenil.30 Estudo recente mostrou que adolescentes 
com melhores aptidões musculares exibiram menores níveis 
de PAD.35 Por todos os motivos expostos, conclui-se que 
intervenções que estimulem a transição da inatividade física 
para um estágio de ação promovem impactos imediatos para 
o aumento da prática da atividade física em escolares,36 o que 
pode ser considerado fator de proteção para HA.

Portanto, a eficácia em detectar precocemente fatores de risco 
pode contribuir para prevenção de doenças cardiovasculares 
na vida adulta, apesar de mudanças de hábitos e atitudes 
representarem tarefas complexas e muitas vezes de resultados 
insatisfatórios. Entretanto, políticas de saúde direcionadas para 
escolares, assim como investimentos sociais para melhoria da 
prática de AF-mv, poderão no futuro determinar mudanças 
significativas da população. Neste sentido, é de grande 
importância que profissionais da educação e da saúde promovam 
o controle e a prevenção da HA, assim como de outros fatores 
de risco associados a doenças cardiovasculares.

Este estudo apresenta algumas limitações como o pequeno 
número da amostra e a quantidade de vezes que a PA foi 
aferida (deve ser realizada em pelo menos três ocasiões 
distintas para melhor diagnosticar os escolares hipertensos). 
Outra limitação é o uso de questionário recordatório para 
avaliar o nível de atividade física, porém o IPAQ apresenta 
excelente associação com AF-mv.23 Também não foram 
verificadas as variáveis socioeconômicas, maturação sexual, 
ingestão de sal da dieta e antecedentes familiares para HA. 
Entretanto, vale ressaltar que o ponto forte foi associar a HA ao 
diagnóstico de obesidade central e obesidade geral, bem como 
destacar a importância da prática de AF-mv como fator de 
proteção às alterações na PA em crianças e adolescentes. Tais 
avaliações são importantes como forma preventiva em saúde 
pública, pois muitas crianças e adolescentes não apresentam 
a oportunidade de terem a PA avaliada na escola.

Conclusões
Neste estudo, observou-se que metade dos escolares 

avaliados apresentaram HA e 1/3 obesidade geral. Além 
disso, as medidas antropométricas de CC e IMC-z foram 
significativamente relacionadas ao maior risco de HA, e a 
prática de atividades físicas aparece como fator preventivo 
de PAD elevada em crianças e adolescentes. Desta forma, 
sugere-se a implantação de programas que estimulem o estilo 
de vida saudável no ambiente escolar, para contribuir com a 
redução dos indicadores de obesidade central e obesidade 

geral, bem como prevenir contra HA ao aumentar a prática 
de AF-mv na população infantojuvenil.

Agradecimentos
Este trabalho foi apoiado pela Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), 
pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico 
e Tecnológico (CNPq), pelo Centro de Investigação em 
Estudos da Criança (CIEC), pelo Projeto Estratégico UID/
CED/00317/2013, por meio dos Fundos Nacionais da Fundação 
para a Ciência e a Tecnologia (FCT), cofinanciado pelo Fundo 
Europeu de Desenvolvimento Regional (FEDER) por meio do 
COMPETE 2020 – Programa Operacional Competitividade e 
Internacionalização (POCI) com a referência POCI-01-0145-
FEDER-007562.

Contribuição dos Autores
Concepção e desenho da pesquisa: Tozo TA, Pereira BO, 

Moreira CMM, Leite N; Obtenção de dados: Tozo T; Análise e 
interpretação dos dados: Tozo T, Pereira BO, Menezes Junior 
FJ, Montenegro CM, Moreira CMM, Leite N; Análise estatística: 
Menezes Junior FJ; Obtenção de financiamento: Pereira BO, 
Moreira CMM, Leite N; Redação do manuscrito: Tozo T, Pereira 
BO, Menezes Junior FJ, Montenegro CM; Revisão crítica do 
manuscrito quanto ao conteúdo intelectual importante: Pereira 
BO, Leite N.

Potencial conflito de interesses 
Declaro não haver conflito de interesses pertinentes. 

Fontes de financiamento 
O presente estudo foi financiado pela Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), 
Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico 
(CNPq), Centro de Investigação em Estudos da Criança (CIEC), 
pelo Projeto Estratégico UID/CED/00317/2013, por meio dos 
Fundos Nacionais da Fundação para a Ciência e a Tecnologia 
(FCT), cofinanciado pelo Fundo Europeu de Desenvolvimento 
Regional (FEDER) por meio do COMPETE 2020 – Programa 
Operacional Competitividade e Internacionalização (POCI) 
com a referência POCI-01-0145-FEDER-007562.

Vinculação acadêmica 
Este artigo é parte da tese de doutorado de Tatiana Affornali 

Tozo Universidade do Minho em regime de Cotutela com a 
Universidade Federal do Paraná.

Tabela 7 – Odds ratios (OR) para o risco de pressão arterial elevada entre as variáveis antropométricas e o nível de atividade física

HA
OR (IC95%)

PAS elevada
OR (IC95%)

PAD elevada
OR (IC95%)

Sexo masculino 1,40 (0,88 a 2,22) 1,35 (0,85 a 2,14) 0,84 (0,40 a 1,77)

AF-mv (suficientemente ativo) 1,15 (0,72 a 1,84) 1,21 (0,76 a 1,93) 0,33 (0,15 a 0,72)

CC (obesidade central) 6,11 (2,59 a 14,42) 4,64 (2,10 a 10,23) 2,50 (1,04 a 6,03)

IMC-z (Obesidade geral) 2,91 (1,76 a 4,79) 2,75 (1,68 a 4,52) 2,09 (0,99 a 4,40)

AF-mv: atividade física moderada-vigorosa; CC: circunferência da cintura; IMC-z: índice de massa corporal escore z; há: hipertensão arterial; PAS: pressão arterial 
sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IC: intervalo de confiança; valores de p com nível de significância p<0,005.
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A hipertensão arterial é uma das causas mais importantes 
de morte prematura no mundo. Quase um bilhão de pessoas 
são afetadas e estima-se que até 2025, 1,5 bilhão de adultos 
terão HA.1 Felizmente, a HA é um dos principais fatores de 
risco modificáveis para doenças cardiovasculares com raízes 
na infância, tornando evitáveis tanto o desenvolvimento da 
doença quanto o óbito.

Atualmente, a prevalência de HA em crianças e adolescentes 
tornou-se um importante problema de saúde pública.2 Um 
exemplo de como esse cenário se agravou é a comparação de 
um estudo feito pelo nosso grupo3 com duas coortes sucessivas 
(1975–1976) de estudantes de 16 a 25 anos de idade da 
cidade de Botucatu, estado de São Paulo, em que encontraram 
uma prevalência de HA de 5,0% e 6,2%, respectivamente, 
além de outro estudo mais recente. Com quase 40 anos de 
atraso, o estudo brasileiro sobre riscos cardiovasculares em 
adolescentes (ERICA),4 um estudo escolar nacional que contou 
com 73.999 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos, 
encontrou uma prevalência de HA de 9,6%. Os adolescentes 
obesos apresentaram maior prevalência de hipertensão — 
28,4% — que os adolescentes com excesso de peso, com 
15,4%, e os eutróficos, com 6,3%. A fração de HA atribuível 
à obesidade foi de 17,8%.

Muitas razões podem explicar a crescente prevalência 
de HA em jovens. A obesidade é a principal, seguida pelo 
consumo de sal e açúcar, ambientes estressantes, baixo nível 
de atividade física e estilo de vida sedentário. No Brasil, um 
estudo transversal sobre consumo de alimentos5 em amostra 
representativa da população com 10 anos ou mais de idade 
observou que o maior consumo de alimentos ultraprocessados 
estava associado a maior teor de gorduras em geral, gordura 
saturada, gordura trans e açúcares livres. 

As evidências da proteção contra o desenvolvimento 
de HA e doenças cardiovasculares e mortalidade por todas 

as causas por parte da atividade física regular tornaram-se 
incontestáveis.6 A maioria das pessoas em todas as sociedades 
industrializadas está se tornando menos ativa fisicamente em 
suas vidas diárias, passando cada vez mais tempo fazendo 
atividades sedentárias. O aumento da atividade física e níveis 
mais elevados de capacidade de exercício não só reduzirão o 
risco de desfechos cardiovasculares e diabetes, como também 
impedirão o desenvolvimento de hipertensão.7 A incidência 
de HA mostrou-se reduzida em 28% entre homens e 35% 
entre mulheres em atividade física, como corrida ou natação, 
em um seguimento prospectivo de 11 anos, com mais de 
12.000 finlandeses.8 Em estudo prospectivo longitudinal,9 

avaliamos a associação entre o nível de atividade física e 
mortalidade em 200 pacientes hipertensos e diabéticos em 
2012 e reavaliados em 2018. Durante 6 anos de seguimento, 
80% dos pacientes ativos sobreviveram em comparação aos 
sedentários. Além disso, observou-se o benefício da atividade 
física em pessoas irregularmente ativas, com 65% de chances 
de sobreviver em comparação com pacientes que não mantêm 
essa prática saudável.

O artigo “Medidas Hipertensivas em Escolares: Risco 
da Obesidade Central e Efeito Protetor da Atividade Física 
Moderada-Vigorosa”,10 publicado nesta revista, tem como 
objetivo verificar a associação de HA, obesidade central e geral 
e o nível de atividade física em crianças em idade escolar e 
adolescentes. O estudo envolveu 336 crianças e adolescentes, 
com idades entre 11 e 17 anos. Foram medidos a altura, 
peso, circunferência abdominal (CA) e pressão arterial (PA). 
Calculou-se o escore Z do índice de massa corporal (IMC-z). 
O nível de atividade física foi avaliado pela versão curta do 
Questionário Internacional de Atividade Física (International 
Physical Activity Questionnaire — IPAQ), de acordo com a 
prática de atividades físicas moderadas a vigorosas (AF-mv). 
Crianças com PA sistólica (PAS) ou PA diastólica (PAD) acima 
do percentil 95, de acordo com sexo, idade e altura ou 
acima de 120/80 mmHg, foram consideradas hipertensas. 
A análise estatística foi avaliada pelo teste t de Student, qui-
quadrado, Mann-Whitney e modelo de regressão logística 
binária, onde p<0,05 foi o nível de significância. Encontrou-
se HA em 40,5% dessa população, sobrepeso em 31,1% e 
obesidade em 12,5%, sendo 13,4% com maior CA. Crianças 
insuficientemente ativas em AF-mv representavam 40,2%. 
A HA esteve associada a maior CC (OR=6,1; IC 95%: 2,6 a 
14,4) e sobrepeso (OR=2,9; CI 95%: 1,8 a 4,5). Além disso, 
as crianças com prática de AF-mv apresentaram menor risco 
de PAD elevada (OR=0,33; IC 95%: 0,15 a 0,72), redução de 
risco em 33%. Em conclusão, obesidade central, obesidade em 
geral e sexo masculino foram melhores preditores de HA. A DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200483
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prática de AF-mv protege as crianças em idade escolar contra 
o desenvolvimento de hipertensão diastólica. 

A obesidade infantil e adolescente é seguida de obesidade 
na idade adulta e tem estado implicada em diversas 
doenças crônicas, como diabetes tipo 2, hipertensão e 
doenças cardiovasculares, e ligada à mortalidade e óbito 
prematuro. Por esses motivos, nós compartilhamos das 
mesmas percepções expressas por Tozo et al.,10 que deixam 
clara a relevância da obesidade e da hipertensão na infância 
e na adolescência. Embora a prevalência da hipertensão 
não seja o objetivo do estudo, é incomum em comparação 
com o estudo ERICA.5 No entanto, o mérito do estudo é 

a informação preciosa que alerta e nos chama a abrir os 
olhos para o futuro próximo, enfatizando a importância 
de fatores crescentes de doenças cardiovasculares como 
obesidade, hipertensão, estilo de vida sedentário, maus 
hábitos alimentares e inatividade física que assolam a nossa 
juventude. Recentemente, aprendemos que os mesmos 
fatores de risco para doenças cardiovasculares também são 
os mesmos para doenças causadas por infecção por vírus.11 
Está na hora de nos mexermos. A mensagem final é: Olhe 
para o futuro para tomar as decisões corretas no momento, 
para não se arrepender das consequências causadas pela 
obesidade e hipertensão na juventude.
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Resumo

Fundamento: A história familiar de hipertensão (HFH) é um fator de risco consistente para diversas doenças crônicas que 
são acompanhadas por hipertensão. Além disso, a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e a vasodilatação mediada 
pelo fluxo (VMF), ambas relacionadas ao consumo máximo de oxigênio (VO2max), são geralmente prejudicadas durante 
a hipertensão.

Objetivo: Comparar a modulação autonômica, a função endotelial (FE) e o consumo máximo de oxigênio (VO2max) de 
jovens atletas, separados de acordo com a história de pressão arterial (PA) dos seus pais, a fim de investigar a influência 
da ascendência genética nesses parâmetros. 

Métodos: Quarenta e seis jovens jogadores de futebol do sexo masculino (18±2 anos) foram divididos em quatro 
grupos: 1- pai e mãe normotensos (FM-N); 2- apenas pai hipertenso (F-H); 3- apenas mãe hipertensa (M-H); 4- pai e 
mãe hipertensos (FM-H). Foram realizadas medições da PA, VMF, VFC e do VO2max. Na análise estatística, foi adotado o 
nível de significância de 5%. 

Resultados: O desvio padrão dos intervalos RR normais (SDNN; FM-N=314±185; FM-H=182,4± 57,8), a raiz quadrada 
das médias quadráticas das diferenças dos intervalos R-R sucessivos (RMSSD; FM-N=248±134; FM-H=87±51), o 
número de diferenças entre intervalos NN sucessivos maiores que 50 ms (NN50; FM-N=367±83,4; FM-H=229±55), a 
proporção de NN50 dividida pelo número total de NNs (pNN50; FM-N=32,4±6,2; FM-H=21,1±5,3) e os componentes 
de alta (HF; FM-N=49±8,9; FM-H=35,3±12) e baixa frequência (LF; FM-N=50,9±8,9; FM-H=64,6±12), em unidades 
normalizadas (%), foram significativamente mais baixos no grupo FM-H do que no grupo FM-N (p<0,05). Por outro 
lado, a relação LF/HF (ms2) foi significativamente maior (p<0,05). Não foram encontradas diferenças significativas no 
VO2max e na VMF entre os grupos (p<0,05). 

Conclusão: Em jovens jogadores de futebol do sexo masculino, a HFH desempenha um papel potencialmente 
importante no comprometimento do balanço autonômico, principalmente quando ambos os pais são hipertensos, mas 
não apresentam alterações no VO2max e na VMF. Nesse caso, há uma diminuição no controle simpatovagal, que parece 
preceder o dano endotelial. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):52-58)

Palavras-chave: Hipertensão; Pressão Arterial; Hereditariedade/genética; Futebol; Atletas; Esportes para Jovens; 
Endotélio/função. 

Abstract
Background: The family history of hypertension (FHH) imposes consistent risk for diverse chronic diseases that are accompanied by hypertension. 
Furthermore, the heart rate variability (HRV) and flow-mediated dilation (FMD) are both related to maximal oxygen uptake (VO2max), and are 
usually impaired during hypertension 

Objective: To compare the autonomic modulation, the endothelial function (EF) and maximum oxygen uptake (VO2max) of young athletes, 
separated according to their parents’ blood pressure (BP) history, in order to study the influence of their genetic background on those parameters. 

Methods: A total of 46 young male soccer players (18±2 years of age) were divided into four groups: 1-normotensive father and mother (FM-N); 
2-only father was hypertensive (F-H); 3-only mother was hypertensive (M-H); 4-father and mother were hypertensive (FM-H). Measurements of 
BP, FMD, HRV and VO2max were performed. The significance level adopted in the statistical analysis was 5%. 
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Results: The standard deviation of normal RR intervals (SDNN; FM-N=314±185; FM-H=182.4± 57.8), the square root of the mean squared 
differences in successive RR intervals (RMSSD; FM-N=248±134; FM-H=87±51), the number of interval differences of successive NN intervals 
greater than 50ms (NN50; FM-N=367±83.4; FM-H=229±55), the ratio derived by dividing NN50 by the total number of NN intervals 
(pNN50; FM-N=32.4±6.2; FM-H=21.1±5.3) and the high (HF; FM-N=49±8.9; FM-H=35.3±12) and low-frequency (LF; FM-N=50.9±8.9; 
FM-H=64.6±12) components, in normalized units (%), were significantly lower in the FM-H group than in the FM-N group (p<0.05). On the 
other hand, the LF/HF ratio (ms2) was significantly higher (p<0.05). We found no significant difference between the groups in VO2max and FMD 
(p<0.05). 

Conclusions: In young male soccer players, the FHH plays a potentially role in autonomic balance impairment, especially when both parents 
are hypertensive, but present no changes in VO2max and FMD. In this case, there is a decrease in the sympathetic-vagal control, which seems 
to precede the endothelial damage. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):52-58)

Keywords: Hypertension; Blood Pressure; Heredity/genetics; Soccer; Athletes; Youth Sports; Endothelium/function

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

Introdução
As doenças cardiovasculares constituem a principal causa 

de morte no mundo.1 A correlação entre a pressão arterial (PA) 
e o risco de eventos cardiovasculares é contínuo e independe 
de outros fatores de risco.2 As últimas diretrizes para o manejo 
da hipertensão arterial estabelecem que os valores desejáveis 
de PA sistólica (PAS) e diastólica (PAD) são <120 e 80 mmHg, 
respectivamente.2 Os eventos cardiovasculares, tais como morte 
súbita coronária, infarto do miocárdio e acidente vascular 
cerebral podem facilmente ocorrer com pressões abaixo de 
139/89mmHg, um limite considerado normal para a PA.3,4 Este 
fato indica a importância de manter a PA em valores mais baixos.

Nesse contexto, a história familiar de hipertensão surge 
como um importante preditor de risco a ser considerado 
para criar estratégias de prevenção. De fato, as diretrizes 
profissionais já incluem a história genética familiar na avaliação 
dos riscos à saúde.5 As evidências sugerem que a variação de 
66% na PAS e 60% na PAD se deve à ascendência genética.6

Dados da literatura têm mostrado que os indivíduos 
normotensos com história familiar de hipertensão apresentam 
diminuição da modulação parassintética cardíaca, bem como 
variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Esses achados são 
acompanhados por desequilíbrio simpatovagal.7 Além disso, 
tem-se postulado que esse desequilíbrio está associado ao 
aumento da participação simpática, que poderia ser utilizada 
como um marcador para o monitoramento do sistema 
cardiovascular.8 A diminuição da modulação simpática ajuda 
a prevenir o risco de morte prematura, até mesmo em jovens 
adultos não obesos,9 e deve ser considerada como um objetivo 
de tratamento de doenças do sistema cardiovascular.

Contudo, em jovens indivíduos saudáveis, há fortes indícios 
de que a elevação da atividade parassimpática está associada 
ao aumento do consumo máximo de oxigênio (VO2max),

10 isto 
é, existe uma relação entre a modulação parassimpática e a 
capacidade funcional do sistema cardiovascular. Há ainda 
um consenso sobre uma forte relação entre o VO2max e a 
função endotelial (FE) arterial, uma vez que eles são variáveis 
dependentes entre si.11 Entretanto, dados do nosso laboratório 
demonstraram que uma diferença de 10 mmHg na PA média, 
em grupos normotensos de jovens jogadores de futebol, é 
suficiente para alterar o balanço autonômico, sem alterações 
no VO2max e na FE.12 Embora não seja possível concluir se 
a PA ou o balanço autonômico constituem uma causa ou 

uma consequência, esse resultado indica que a alteração no 
balanço autonômico provavelmente precede alterações no 
VO2max ou na FE.  

Desse modo, nosso estudo foi elaborado para comparar 
a modulação autonômica, a FE, e o VO2max de jovens 
atletas, separados de acordo com a história familiar da 
PA dos seus pais. O objetivo foi avaliar a influência da 
ascendência genética naqueles parâmetros, e se os atletas 
normotensos apresentariam diferenças de controle do 
sistema cardiovascular que poderiam comprometer o seu 
desempenho. Adicionalmente, nosso propósito é chamar 
a atenção para a importância de se prevenir as doenças 
cardiovasculares e descobrir qual sistema é o primeiro a ser 
afetado nos indivíduos normotensos com uma história familiar 
associada à hipertensão. 

 

Métodos
O Comitê de Ética da Universidade Federal de Ciências 

da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA) aprovou o estudo (CEP/
UFCSPA número de protocolo 562.572). O tamanho da 
amostra foi calculado com um grau de confiança de 95%, 
aplicando um erro de medida tolerado estimado em 5% sobre 
a média do desvio-padrão variável dos intervalos RR normais 
(SDNN) de estudo anterior.11 Desse modo, para realizar este 
projeto de pesquisa, seria necessário um número mínimo de 
39 participantes. Levando-se em conta a possibilidade de 
perdas e desistências em torno de 20% do número da amostra, 
46 indivíduos foram convidados a participar.

Quarenta e seis jovens jogadores de futebol (18±2 anos) 
foram submetidos a: medições antropométricas e da pressão 
arterial, avaliação do sistema nervoso autonômico e da FE, 
testes de esforço. Todos os jogadores tinham ao menos 
dois anos de treinamento prévio específico de futebol e 
moravam nas acomodações do clube para evitar diferenças 
significativas no estilo de vida. Além disso, todas as refeições 
eram fornecidas de modo a garantir uma dieta e consumo de 
nutrientes semelhantes.

Antes da coleta de dados, os atletas receberam informações 
completas sobre os testes a serem realizados e deram 
consentimento informado por escrito para participar. Os dados 
foram coletados durante a pré-temporada de futebol, quando 
os atletas estavam treinando, mas não participando de uma 
competição. Todas as avaliações foram feitas às terças-feiras, 
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antes do treinamento, respeitando o repouso dos atletas. Os 
atletas treinavam aos domingos, descansavam às segundas-
feiras, e voltavam para o treinamento às terças-feiras. Para evitar 
enviesamento na interpretação dos dados, todas as coletas foram 
realizadas antes de os indivíduos serem alocados nos grupos.

Os atletas receberam instrução para comparecerem ao 
Laboratório de Fisioterapia/UFCSPA, às sete horas da manhã, 
em jejum. A PA e a FC foram medidas, seguidas de avaliação 
da FE na artéria braquial. Para evitar excesso de medições 
em um único dia, os dados antropométricos (altura, peso, 
idade, taxa de gordura corporal, e horário de treinamento) 
e o VO2max foram coletados uma semana depois. Os atletas 
foram separados de acordo com a sua história familiar de 
hipertensão: 1- pai e mãe normotensos (FM-N), com 14 
atletas; 2- apenas pai hipertenso (F-H), com 11 atletas; 3- 
apenas mãe hipertensa (M-H), com 10 atletas; e 4- pai e mãe 
hipertensos (FM-H), com 11 atletas. Seguindo as diretrizes 
para essa avaliação,13 a PA dos atletas foi medida, bem como 
a de seus pais. O status de hipertenso dos pais dos atletas foi 
definido a partir do diagnóstico realizado previamente por 
um médico. Desses, 53,3% estavam tomando medicação 
para hipertensão e 3,3% não estavam sob tratamento algum. 
Os indivíduos que apresentaram alterações nos valores da PA 
foram aconselhados a procurar atendimento médico.

Medição da pressão arterial
Os atletas foram mantidos em ambiente calmo por pelo 

menos 5 minutos antes das medições da PA. Foi utilizado um 
método auscultatório, com os pés apoiados no chão, braço 
direito apoiado ao nível do coração e o manguito cobrindo 
pelo menos 80% da parte superior do braço. Para confirmar 
os dados, as medições da PA foram repetidas pelo menos duas 
vezes, com intervalo de 2 minutos. Quando uma diferença de 
mais de 6 mmHg era detectada em duas medições sucessivas, 
as medições eram repetidas até que a diferença fosse inferior 
a 4 mmHg. Para cada atleta, uma média de duas medições 
foi utilizada para obter a PAS.13

Variabilidade da frequência cardíaca
Um monitor de frequência cardíaca (Polar modelo 

RS800CX, Polar Electro Oy Inc., Kempele, Finlândia) foi 
utilizado para coletar os dados da frequência cardíaca, (FC) 
com uma frequência amostral de 1000 Hz. Para a avaliação da 
VFC, os atletas foram orientados a permanecerem deitados em 
silêncio em uma maca na posição supina. Após 10 minutos, 
ainda na posição supina, a FC foi registrada durante 10 
minutos e, em seguida, por mais 10 minutos com o atleta na 
posição de pé em frente à maca.13 O sinal foi automaticamente 
armazenado em intervalo RR e analisado pelo software Kubios 
HRV, versão 2.0 (University of Kuopio, Kuopio, Finland). A 
frequência de amostragem foi fixada a 1.000 Hz para fornecer 
uma resolução temporal de 1ms para cada intervalo RR, para 
o desvio padrão de intervalos RR normais (SDNN, ms), para 
a raiz média quadrática das diferenças entre intervalos RR 
normais sucessivos (RMSSD, ms), para o número de pares 
de intervalos NNs sucessivos que se diferiam em mais de 50 
ms (NN50, ms), e para a proporção de NN50 dividida pelo 
número total de NNs (pNN50; ms).8

Para determinar a VFC, foi utilizado um modelo auto 
regressivo, com base na potência espectral integrada em duas 
faixas de frequência: (i) frequências altas (HF) entre 0,15 e 
0,4 Hz; e (ii) frequências baixas (LF) entre 0,03 e 0,15 Hz. 
Os resultados foram expressos em valores absolutos (HFa 
and LFa, ms2) e seus respectivos percentuais (HFnu e LFnu, 
%). A relação LF/HF (ms2) foi calculada de acordo com a 
LFa e a HFa.8 Esta metodologia já havia sido reproduzida 
anteriormente em jogadores de futebol.11

Avaliação da função endotelial
A função endotelial foi avaliada de modo não-invasivo, 

através de ultrassonografia da artéria braquial (GE, 
Ultrassonografia Vivid IQ, Israel) e ultrassom com Doppler, 
utilizando um instrumento equipado com transdutor linear 
de alta resolução, com frequências de 7-12-MHz (L12-3, GE 
Medical Systems, Israel). A ultrassonografia foi realizada em um 
ambiente calmo e com temperatura controlada. Em repouso, 
o diâmetro da artéria braquial esquerda foi medido através de 
imagens de ultrassom no modo B para detectar a hiperemia 
reativa. Antes de inflar o manguito, foi realizada uma varredura 
em repouso. Após a medição em repouso, o manguito foi 
inflado até 50 mmHg acima da pressão arterial sistólica (PAS), 
para ocluir o fluxo arterial por um período de cinco minutos. 
Este procedimento causa isquemia seguida de vasodilatação 
devido a mecanismos autorreguladores. Após a deflação do 
manguito, uma segunda varredura contínua foi registrada 
de 30–120 segundos. O mesmo médico ultrassonografista 
experiente realizou e avaliou todas as varreduras feitas por 
ultrassom, sem conhecer a história genética de cada atleta. 
Em uma posição fixa, o diâmetro do vaso foi medido “off 
line” com a utilização de um caliper na fase final da diástole, 
e coincidente com a onda R no eletrocardiograma, que estava 
gravando continuamente. Após um intervalo de 10 segundos, 
e durante o período de 30–180 segundos, a dilatação foi 
obtida pela diferença do valor basal. Após a liberação do 
manguito do esfigmomanômetro, a vasodilatação mediada 
pelo fluxo (VMF, %) indica o aumento no fluxo sanguíneo.14

Consumo máximo de oxigênio
O Yo-Yo Intermittent Recovery Test nível 1 (Yo-Yo IRT1) foi 

utilizado para inferir o VO2max. Os atletas fizeram corridas de 
2 x 20 metros, com velocidades crescentes, intercaladas com 
um período de recuperação ativa de 10 segundos. O teste foi 
controlado por sinais de áudio de um CD player e terminava 
quando o atleta não conseguia mais manter a velocidade para 
o teste. A distância percorrida naquele ponto era o resultado 
do teste, como descrito por Bangsbo et al.,15 A medição 
indireta do VO2max foi calculada da seguinte forma:

VO2max (ml/min/kg) = IR1 distância (metros) × 0,0084 + 
36,4 14

Análise estatística
Todas as análises foram realizadas no software SPSS, versão 

10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). A normalidade e a igualdade 
dos dados foram avaliadas pelo Teste de Shapiro-Wilk e Teste 
de Levene. Os resultados dos dados paramétricos foram 
expressos como média ± desvio padrão e os resultados dos 
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dados não paramétricos foram descritos como mediana e 
intervalo interquartil.

Na análise estatística inferencial, a ANOVA de uma via foi 
utilizada para comparar os grupos, seguida do Teste post hoc 
de Tukey (quando dados paramétricos foram avaliados).  O 
teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparação entre 
os grupos (quando dados não paramétricos foram avaliados), 
e o Teste U de Mann-Whitney foi utilizado para verificar as 
diferenças entre os grupos. Um nível de significância de 0,05 
foi adotado para todos os testes. 

Para detectar uma diferença mínima de 30% entre os 
grupos, com uma probabilidade mínima de cometer um erro 
do tipo I de 5% (α = 0,05), e uma probabilidade de erro do 
tipo II de 20% (β = 0,2), o número mínimo de indivíduos 
para cada grupo foi estimado em 10, tendo como base 
estudo preliminar.11

Resultados
Medições antropométricas, da PAS, da PAD, do consumo 

máximo de oxigênio e da PA dos pais 
Não houve diferença significativa entre os grupos em 

relação à idade (17,65±0,7 anos), peso (69.25±3.6 kg), e 
altura (175,2±5,7 cm). Além disso, o VO2max (ml/min/kg) 
indicou que o condicionamento físico era semelhante entre 
os grupos, e a PAS e a PAD (mmHg) não diferiram entre eles 
(Tabela 1). Em relação à pressão arterial, de acordo com as 
definições e classificação dos níveis de pressão arterial no 
consultório,3 15,3% dos atletas (n = 7) apresentaram PA 
ótima (PA<120 e 80mmHg), 39,1% (n = 18) PA normal  
(PA = 120-129 e/ou 80-84mmHg), e 45,6% (n = 21) PA 
normal alta/limítrofe (PA = 130-139 e/ou 85-89 mmHg).

A Tabela 2 apresenta a PA dos pais. As pressões 
arteriais sistólica e diastólica dos pais foram maiores no 
grupo de hipertensos quando comparadas com as do 
grupo de normotensos.

Medições da frequência cardíaca e da VFC no domínio do 
tempo e no domínio da frequência em repouso

A VFC no domínio do tempo, observada no estudo, foi 
significativamente mais baixa no grupo FM-H em relação 
ao grupo FM-N (Tabela 3). A análise espectral, pelo método 
no domínio da frequência (HFnu), foi significativamente 
mais baixa no grupo FM-H em relação ao FM-N, ao passo 
que os valores de LFnu e a relação LF/HF apresentaram-se 
significativamente maiores no grupo FM-H do que no grupo 
FM-N (Figura 1).

Avaliação da função endotelial
Não houve diferença significativa entre os grupos FMD ou 

no diâmetro basal da artéria braquial após a hiperemia reativa, 
antes ou depois da vasodilatação mediada por nitroglicerina 
(Tabela 4; p>0,05).

Discussão
No presente estudo, não houve diferença significativa 

entre os grupos VMF, PAS, PAD ou VO2max. Dessa forma, 
nossos resultados sugerem que as diferenças encontradas na 
modulação autonômica cardiovascular entre os grupos FM-N e 
FM-H são decorrentes da história familiar de hipertensão dos 
atletas, independentemente das outras variáveis estudadas.

De acordo com dados da literatura, a prevalência de 
hipertensão parece atingir cerca de 30% a 45% da população 
geral.13 No nosso estudo, encontramos uma prevalência de 
53,3% para os pais dos atletas (Tabela1), valores acima da 
média mundial. Acreditamos que fatores socioeconômicos 
possam explicar a diferença encontrada na nossa amostra.

Nossos resultados fornecem, pela primeira vez, evidências 
de que a história familiar de hipertensão pode ser crucial para o 
desequilíbrio progressivo da regulação autonômica em jovens 
atletas com PA normal. Até onde sabemos, este é o primeiro 
estudo a mostrar um possível comprometimento precoce da 

Tabela 1 – Medições das pressões arteriais sistólica e diastólica e do consumo máximo de oxigênio

FM-N (n=14) F-H (n=11) M-H (n=10) FM-H (n=11)

PAS (mmHg) 124 (117-132) 128 (114-134) 128 (111-139) 128 (120-139)

PAD (mmHg) 72 (60-84) 76 (65-83) 79 (67-89) 78 (60-89)

VO2max (ml/kg/min) 53,5±2,5 52,3±2,9 53,4±1,1 51,4±1,6

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; VO2max.: volume máximo de oxigênio. Os valores da pressão arterial correspondem à média (intervalo 
de confiança) e os valores de VO2max são expressos como média ± DP.

Tabela 2 – Medições das pressões arteriais sistólica e diastólica dos pais

FM-N (n=14) F-H (n=11) M-H (n=10) FM-H (n=11)

Pai Mãe Pai Mãe Pai Mãe Pai Mãe

PAS (mmHg) 129
(120-188)

124
(120-130)

147
(130-177)

124
(120-127)

124
(120-127)

158
(143-184)

154
(130-193)

152
(130-184)

PAS (mmHg) 86
(75-105)

84
(77-90)

97
(85-110)

83
(77-88)

85
(80-89)

96
(80-120)

98
(85-110)

96
(80-120)

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica. Os valores correspondem à média (inrervalo de confiança).
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modulação autonômica no processo de hipertensão. Solanki 
et al.,16 examinaram testes de função simpática em jovens 
não atletas do sexo masculino relacionados à obesidade, 
PA e hipertensão familiar. Os resultados mostraram que a 
função autonômica cardíaca é alterada em indivíduos com 
história familiar de hipertensão. Alterações no desequilíbrio 

autonômico em decorrência do aumento do tónus simpático 
foram mais acentuadas nos indivíduos com história familiar de 
hipertensão. Esses achados corroboram os nossos resultados, 
e também enfatizam a importância do exercício físico, que 
contrariou o desequilíbrio autonômico, dando lugar à FE 
normal em todos os indivíduos, independentemente do grupo 

Tabela 3 – Medições da frequência cardíaca e da VFC no domínio do tempo e no domínio da frequência em repouso

FM-N (n=14) F-H (n=11) M-H (n=10) FM-H (n=11)

RMSSD (ms) 210,2 (229) 179,1 (187,9) 125,2 (164,2) 82,2 (65)*

Contagem NN50 356±82 260±50 296±81,3 218,8±44*

pNN50 (%) 31,5±6,4 23,6±3,4 25,8±6,3 20,2±4,5*

Índice triangular da VFC 26,6±7 21,9±6,1 20,8±7,4 17,2±2,5*

SDNN (ms) 256 (145) 211,1 (123,1) 185,3 (84,3) 162,4 (92,7)*

HFa (ms) 15935 (31705,1) 13822,5 (22099,8) 3421 (24564,2) 3025,1 (15568,9)

HFnu (%) 48,6±8,6 40,3±13 38,4±10,3 33,8±11,2*

LFa (ms) 13654 (54544,1) 11575,2 (53678,3) 2591,8 (9127,9) 3173,4 (13163,2)

LFnu (%) 51,4±8,6 59,7±13 61,6±10,3 66,2±11,2*

LF/HF (ms2) 1(0,5) 1,5 (1,4) 1,8 (0,3) 2,5 (1,3)*

Os valores são apresentados como média ± DP para dados paramétricos, ou mediana (intervalo interquartil) para dados não paramétricos. *Um valor de P < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significante quando comparado com o grupo FM-N. RMSSD: raiz quadrada das médias quadráticas das diferenças dos intervalos R-R 
sucessivos (ms); NN50: número de intervalos NNs sucessivos que diferem em mais de 50 ms; pNN50: proporção de NN 50 dividido pelo número total de NNs; VFC: 
variabilidade da frequência cardíaca; SDNN: desvio padrão de intervalos RR normais; HFa: componente de alta frequência absoluto; nu: unidades normalizadas; 
LFa: componente de baixa frequência absoluto; LF/HF: relação entre componentes de baixa e alta frequência.

Figura 1 – LF/HF= Relação entre os componentes de baixa e alta frequência, isto é, o balanço autonômico dos grupos FM-N, F-H, M-H e FM-H. *Diferença entre os 
grupos FM-H e FM-N (p<0,005).
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experimental.16 Pelo menos em parte, é razoável acreditar 
que nossos resultados indicam que a primeira alteração 
no processo hipertensivo atinge os sistemas simpático e 
parassimpático. Essas conclusões estão em consonância com 
Vargas et al.,11 que também demonstraram que, em atletas, 
um pequeno aumento na PA acarreta alterações no sistema 
nervoso simpático, sem com isso alterar a FE ou o VO2max. 

Levando-se em conta que a regulação autonômica pode 
ser avaliada por meio de uma abordagem não-invasiva para 
examinar a VFC nos domínios do tempo e da frequência,8 
seria útil detectar o seu comprometimento e fornecer aos 
médicos dados para avaliarem a eficácia do tratamento ou, 
até mesmo, prevenir doenças. Apesar do enorme impacto 
da diminuição da VFC sobre o risco cardiovascular, não 
encontramos nenhuma pesquisa na literatura mostrando a 
correlação entre a história familiar de hipertensão e esses 
parâmetros em indivíduos saudáveis. Acreditamos que nossos 
resultados podem chamar a atenção para um método simples, 
de baixo custo e que pode apresentar dados associados a um 
risco cardiovascular significativo, como a VFC. Isso contribuirá 
não apenas para prevenir a hipertensão em sujeitos que estão 
em risco genético, mas também abrir uma nova possibilidade 
de monitoramento de pacientes hipertensos. 

No nosso estudo, o grupo FM-H apresentou índices LFnu e 
relação LF/HF mais elevados quando comparado com o grupo FM-
N. Ademais, no grupo FM-H, o HFnu, no domínio da frequência, 
e os índices SDNN, RMSSD, NN50, pNN50 e triangular da 
VFC, no domínio do tempo, foram significativamente menores 
do que aqueles observados no grupo FM-N. Esses resultados 
indicam que a história familiar de hipertensão é acompanhada 
por um aumento da modulação simpática cardíaca e por uma 
diminuição da modulação parassimpática, independentemente 
da PA normal dos jogadores de futebol.

Além disso, Tozawa et al.,17 buscaram determinar se a 
história familiar de hipertensão estaria quantitativamente 
associada à prevalência de hipertensão na coorte rastreada. 
Concluíram que o número crescente de membros da família 
com hipertensão tem uma correlação com um aumento 
na prevalência de PA mais elevada, independentemente 
dos fatores de risco convencionais para a hipertensão. 
Esses achados estão em consonância com os nossos, uma 
vez que também encontramos uma diferença significativa 
na modulação autonômica apenas quando ambos os 
pais eram hipertensos, o que enfatiza a importância dos 

antecedentes genéticos para a VFC, que é um preditor de 
risco cardiovascular.

Não restam dúvidas de que a atividade física está associada 
a efeitos benéficos para a PA. Porque o exercício é um método 
saudável de controle das doenças cardiovasculares,3 decidimos 
estudar apenas atletas. Nossos resultados corroboram a 
importância dos antecedentes genéticos. Atletas jovens e 
saudáveis, que tinham pai ou mãe hipertensos, apresentaram 
um aumento significativo da relação LF/HF, bem como uma 
redução na VFC.

Há também evidências consistentes demonstrando que 
a melhora da modulação parassimpática está associada 
ao aumento no VO2max em indivíduos jovens saudáveis.10 

Entretanto, no presente estudo, não foram encontradas 
diferenças no VO2max, PA e FE na comparação de todos os 
grupos. Isso provavelmente se deve ao fato de que, por 
serem compostos de jovens atletas, com dieta e consumo 
de nutrientes semelhantes, nossos grupos tiveram um 
desempenho físico elevado, o que atenuou as diferenças. 

No entanto, observamos uma diferença significativa na 
modulação autonômica cardíaca entre os grupos FM-H e 
FM-N, mas não encontramos diferença significativa no VO2max 
e na FE, o que, em última análise, manteve a PA dentro de 
valores normais, apesar da história familiar de hipertensão.

Em consonância com Lucini et al.,9 nossos resultados 
demonstraram que as alterações autonômicas possivelmente 
precedem a disfunção endotelial. Foi observado que, nos 
indivíduos com valores de pressão arterial enquadrados na 
faixa normal limítrofe, houve comprometimento da VFC. Os 
autores também relataram que essas alterações podem sugerir 
que um distúrbio na regulação autonômica anteceda o estado 
hipertenso,9 como observado na hipertensão neurogênica.

Um ponto de crítica ao nosso método é o fato de que nós 
não separamos os grupos de acordo com o tipo de hipertensão 
dos pais. Por outro lado, sabemos que a probabilidade de 
haver apenas pais com hipertensão neurogênica no grupo 
FM-H é muito baixa. Desse modo, é razoável acreditar que, 
apesar da causa de hipertensão, a FE foi preservada.

Conforme nossos resultados demonstraram, reforçados por 
estudos prévios que também buscaram respostas sobre o início 
do processo de hipertensão arterial,9,12,17 parece que a disfunção 
autonômica precede a disfunção endotelial. Desse modo, a 
descoberta de um tratamento para o desequilíbrio simpatovagal 
e redução o risco cardiovascular representa um desafio.

Tabela 4 – Características da artéria braquial dos atletas na posição supina

FM-N (n=14) F-H (n=11) M-H (n=10) FM-H (n=11)

B-DIA (mm) 0,355±0,043 0,364±0,035 0,344±0,041 0,383±0,037

RH-DIA (mm) 0,387±0,042 0,387±0,028 0,366±0,042 0,402±0,045

VMF (%) 9,323±3,028 6,745±1,263 6,261±1,726 5,097±3,157

Antes da NTG. (mm) 0,368±0,044 0,363±0,032 0,352±0,043 0,387±0,039

Após a NTG. (mm) 0,431±0,039 0,431±0,036 0,419±0,041 0,453±0,034

NTG (%) 17,639±7,086 18,920±3,991 19,472±6,456 17,678±7,503

B-DIA: diâmetro da artéria braquial basal; VMF: vasodilatação mediada pelo fluxo; NTG: diâmetro da artéria braquial com nitroglicerina; RH-DIA: diâmetro da artéria 
braquial com a hiperemia reativa. Os valores são apresentados como média ± DP.
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Conclusão
Apesar de o nosso estudo apresentar limitações devido 

ao reduzido tamanho da amostra, ele sugere que a VFC, 
no domínio do tempo e da frequência, pode fornecer um 
desfecho funcional útil para avaliar mais precocemente o 
controle do sistema cardiovascular. Esse benefício se aplica a 
jovens saudáveis, como jovens jogadores de futebol e, acima 
de tudo, a pessoas sedentárias em risco. Fazer atividade física, 
mais do que tratar a hipertensão arterial limítrofe, representa 
uma alternativa para prevenir o aumento da PA por meio de 
estratégias que se ocupam dos mecanismos através dos quais 
a PA normal, no fim das contas, vem a se tornar hipertensão. 
Entretanto, outros estudos são necessários para confirmar 
essas conclusões. 
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O sistema nervoso autônomo, que é composto pelos 
sistemas simpático e parassimpático, desempenha papel 
importante na regulação das funções de diversos sistemas do 
corpo humano, como o sistema cardiovascular. O controle 
neural do coração está diretamente ligado às alterações na 
frequência cardíaca e à atividade reflexa barorreceptora, 
cuja oscilação decorre de estímulos ambientais.1,2 Tais 
estímulos podem levar à redução da frequência cardíaca 
por meio do sistema nervoso parassimpático, o qual atua 
na diminuição da frequência de despolarização do nódulo 
sinusal pela ação da acetilcolina na junção neuroefetora 
cardíaca. Por sua vez, o sistema nervoso simpático promove 
uma elevação da frequência cardíaca por meio da liberação 
de noradrenalina, que age via ligação com os receptores 
β-adrenérgicos, aumentando o ritmo de despolarização do 
marca-passo sinusal.1,2

Em indivíduos saudáveis ou atletas, com sistema nervoso 
autônomo íntegro, observa-se predominância da modulação 
parassimpática em detrimento da modulação simpática 
para o coração. Por outro lado, em indivíduos com doenças 
cardiovasculares, como a hipertensão arterial, esse padrão 
está invertido, com maior modulação simpática e menor 
modulação parassimpática sendo observadas, o que 
caracteriza um quadro de disfunção autonômica cardíaca.1-3 

Isso é particularmente importante, visto que alterações na 
modulação autonômica cardíaca e, consequentemente, na 
frequência cardíaca podem repercutir diretamente no débito 
cardíaco, de modo a repercutir em alterações na pressão 
arterial (PA).1

Especificamente na população jovem, estudos também 
têm demonstrado associação entre disfunção autonômica 
cardíaca e aumento da PA em diversos estudos. Em estudo 
prévio do nosso grupo,4 observamos, em uma amostra de 
1.152 adolescentes homens (14 a 19 anos de idade), que 

níveis elevados de PA estão diretamente associados a maior 
modulação simpática e menor modulação parassimpática 
cardíaca, independentemente do nível de atividade física 
e estado nutricional que também afetam a modulação 
autonômica cardíaca.5-7

O estudo “História familiar de hipertensão prejudica 
o balanço autonômico, mas não a função endotelial em 
jovens jogadores de futebol”8 buscou comparar a modulação 
autonômica, a função endotelial e o consumo máximo de 
oxigênio (VO2max) de jovens atletas (saudáveis), separados de 
acordo com a história de PA dos seus pais, a fim de investigar 
a influência da ascendência genética nesses parâmetros. 
Para tanto, foi conduzido um estudo transversal, no qual 
46 jogadores de futebol (18±2 anos) foram separados de 
acordo com a PA dos seus pais: 1) pai e mãe normotensos; 
2) somente pai hipertenso; 3) somente mãe hipertensa; e, 4) 
pai e mãe hipertensos. 

Um ponto de destaque do estudo é o nível controlado de 
PA dos atletas, bem como a excelente condição de saúde. 
Nesse sentido, nenhuma diferença foi encontrada entre os 
atletas na função endotelial e no VO2max. Por outro lado, os 
autores encontraram que os atletas cujos pais são hipertensos 
apresentaram disfunção autonômica, enquanto os atletas com 
pais normotensos apresentavam sistema autonômico cardíaco 
íntegro. A novidade do estudo citado é a sugestão de que, 
antes do comprometimento da PA, comum em filhos de 
hipertensos,9 há a disfunção autonômica com manutenção da 
função endotelial mesmo em jovens atletas com bom nível de 
saúde. Previamente, já havia sido demonstrado, na população 
em geral, que filhos de hipertensos apresentam disfunção 
autonômica cardíaca,10 mas não havia sido demonstrada a 
relação com jovens atletas saudáveis.

Esses resultados sugerem que a avaliação da modulação 
autonômica cardíaca pode ser usada na avaliação do risco 
cardiovascular já em jovens, a fim de adotar condutas 
preventivas. Dentre as diversas formas de avaliar a modulação 
autonômica cardíaca, destaca-se a variabilidade da frequência 
cardíaca (VFC), por ser um método simples e não invasivo 
de avaliação do sistema nervoso autonômico com base 
nas oscilações dos intervalos entre batimentos cardíacos 
consecutivos (intervalos R-R)11 com boa reprodutibilidade 
intraindivíduos e inter e intra-avaliador.12 Para análise da 
VFC, os parâmetros podem ser obtidos por meio de métodos 
lineares, no domínio do tempo e da frequência, e métodos 
não lineares.11DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200444
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Nesse contexto, dada a quantidade numerosa de 
parâmetros que podem ser avaliados na VFC e a ausência 
de pontos de cortes universalmente aceitos, o uso da VFC 
na prática clínica ainda é incipiente, mesmo que, em 1996, 
uma força-tarefa da European Society of Cardiology (ESC) e 
da North American Society of Pacing and Electrophysiology 
(NASPE)11 buscou padronizar e estabelecer o uso clínico 
dos parâmetros da VFC. Especificamente com adolescentes, 
nosso grupo4 e outros13,14 descreveram valores de referência 
em amostras representativas da população em geral de 
adolescentes, bem como o estabelecimento de ponto de corte 
para os parâmetros lineares da VFC na identificação de risco 
cardiovascular,15 facilitando assim o uso na prática clínica.

Desse modo, fica evidente a importância da avaliação da 
modulação autonômica cardíaca, dada a sua relação com 
fatores de risco cardiovasculares até mesmo em amostra 
saudável. O estudo “História familiar de hipertensão prejudica 
o balanço autonômico, mas não a função endotelial em jovens 
jogadores de futebol”8 reforça esse achado. No entanto, sendo 
um estudo transversal com amostra pequena, obviamente, 
apresenta limitações. Assim, futuros estudos podem considerar 
ampliar essa investigação aumentando o número de atletas 
na amostra, inclusive do sexo feminino.
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Resumo

Fundamento: A obesidade é um fator de risco para complicações médicas, incluindo o sistema cardiovascular. Há 
informações limitadas sobre o colágeno no coração obeso. Nosso estudo anterior demonstrou uma redução dos níveis 
proteicos de colágeno miocárdico tipo I em ratos obesos alimentados com uma dieta com alto teor de gordura durante 
34 semanas. No entanto, os mecanismos responsáveis pelos níveis baixos não estão completamente elucidados.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi testar a hipótese de que a redução do colágeno tipo I está associada ao aumento 
da atividade da metaloproteinase-2 (MMP-2), a qual está ligada à elevação de leptina no miocárdio de ratos obesos.

Métodos: Ratos Wistar machos com 30 dias de idade foram randomizados em dois grupos: controle (dieta padrão) e 
obeso (dieta com alto teor de gordura), e alimentados durante 34 semanas. Foram avaliados as características gerais dos 
animais e os perfis metabólicos e endócrinos. Foram avaliados as expressões proteicas miocárdicas de colágeno tipo I, 
leptina e inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP), bem como a atividade da MMP-2. O teste de correlação de 
Pearson foi aplicado para determinar as associações entre variáveis. O nível de significância foi de 5%.

Resultados: Os animais obesos apresentaram índice de adiposidade mais elevado em comparação ao controle. Foram 
observadas comorbidades como intolerância à glicose, hiperinsulinemia, resistência à insulina, hiperleptinemia e hipertensão 
nos ratos obesos. A obesidade reduziu o colágeno tipo I, TIMP-1 e TIMP-2, e aumentou a leptina e a MMP-2 no miocárdio. 
Houve uma correlação negativa entre o colágeno tipo I e a MMP-2 e uma correlação positiva entre a leptina e a MMP-2.

Conclusão: Foi confirmada a hipótese de que a redução do colágeno tipo I está associada ao aumento da atividade da 
MMP-2 e da expressão de leptina no miocárdio de ratos obesos. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):61-70)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/fisiopatologia; Obesidade; Colágeno Tipo 1; Ratos; Leptina; Adiposidade; 
Inibidores Teciduais de Metaloproteinases; Metaloproteinase-2.

Abstract
Background: Obesity is a risk factor for medical complications, including the cardiovascular system. There is limited information on collagen in 
the heart in obesity. Our previous study showed decreased protein levels of myocardial collagen type I in obese rats fed a high-fat diet for 34 
weeks. However, the mechanisms responsible for low levels are not fully elucidated.

Objective: The purpose of this study was to test the hypothesis that the reduction in collagen type I is associated with increased metalloproteinase-2 
(MMP-2) activity, which is linked to elevated leptin in the myocardium of obese rats.

Methods: Thirty-day-old male Wistar rats were randomized into two groups, control (standard diet) and obese (high-fat diet), and fed for 34 
weeks. The general animal characteristics and metabolic and endocrine profiles were evaluated. Myocardial protein expressions of collagen I, 
leptin, tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP), and MMP-2 activity were assessed. Pearson correlation was employed to determine the 
associations between variables. The level of significance was 5%.
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Results: The obese animals had increased adiposity index compared to control. Comorbidities such as glucose intolerance, hyperinsulinemia, 
insulin resistance, hyperleptinemia, and hypertension were observed in obese rats. Obesity reduced collagen I, TIMP-1, and TIMP-2, and it 
increased leptin and MMP-2 in the myocardium. There was a negative correlation between collagen I and MMP-2 and a positive correlation 
between leptin and MMP-2

Conclusion: The hypothesis was confirmed; the reduction in collagen type I is associated with increased MMP-2 activity and leptin expression 
in the myocardium of obese rats. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):61-70)

Keywords: Cardiovascular Diseases/physiopathology; Obesity; Collagen Type 1; Rats; Leptin; Adiposity;  Tissue Inhibitor of Metalloproteinases;  
Metaloproteinase-2
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Introdução
A obesidade é uma doença metabólica crônica caracterizada 

pelo acúmulo excessivo de tecido adiposo. A prevalência da 
obesidade tem aumentado mundialmente, representando 
um problema grave de saúde pública que afeta tanto países 
desenvolvidos quanto países em desenvolvimento.1,2

Os adipócitos são influenciados por várias substâncias, 
e secretam numerosos peptídeos que atuam no sistema 
cardiovascular de maneira direta ou indireta. Portanto, o 
tecido adiposo não é simplesmente um depósito de energia, 
mas também um órgão endócrino, parácrino e autócrino 
ativo com múltiplas funções, incluindo a capacidade de 
sintetizar e liberar mediadores, como a leptina, que participa 
de múltiplos processos biológicos, incluindo aqueles que 
ocorrem no coração.3 

O coração é composto por miócitos, nervos, vasos e a 
matriz extracelular (MEC). O componente principal da MEC é 
o colágeno, predominantemente do tipo I e III, sendo o tipo I 
o mais abundante, correspondendo a aproximadamente 80% 
do colágeno miocárdico total.4 Esta proteína é produzida por 
fibroblastos e degradada pela família das metaloproteinases 
de matriz (MMP).5 Em uma condição estável, o colágeno 
contribui para a manutenção da arquitetura e função 
cardíaca.6 Vários mecanismos atuam para garantir que os 
componentes da degradação da matriz por MMP sejam 
precisamente controlados, incluindo os inibidores teciduais 
de metaloproteinases (TIMP).7 O colágeno cardíaco muda em 
resposta a estímulos neuro-hormonais e mecânicos,6,8 devido 
a síntese elevada e degradação diminuída ou vice versa.

Vários estudos têm analisado a expressão do colágeno 
tipo I em diferentes tecidos em modelos experimentais 
de obesidade.9-11 Há informações limitadas sobre o 
comportamento desse tipo de colágeno no coração de animais 
obesos. Embora Carroll et al.12 tenham demonstrado uma 
elevação em colágeno miocárdico tipo I em coelhos obesos 
que receberam uma dieta com alto teor de gordura durante 
12 semanas, um estudo prévio do nosso grupo, Silva et al.,13 

encontrou uma redução do colágeno miocárdico tipo I em 
ratos obesos que receberam uma dieta com alto teor de 
gorduras insaturadas durante 30 semanas.13 No entanto, não 
foram estudados os mecanismos responsáveis pela redução 
desse colágeno. 

Um dos possíveis mecanismos envolvidos na regulação 
do colágeno miocárdico tipo I é o aumento do hormônio 
leptina.5,14-16 Apoiando tal hipótese, a maioria dos estudos in 
vitro tem demonstrado que a leptina aumenta a atividade da 
MMP-2,5,15,16 que está envolvida na degradação do colágeno 

tipo I. Portanto, o objetivo do presente estudo foi testar a 
hipótese de que a redução do colágeno miocárdico tipo I, 
associada com o aumento da atividade da MMP-2, está ligada 
à elevação de leptina em ratos obesos.

Materiais e métodos 

Animais e protocolo experimental
Após uma semana de aclimatação, ratos Wistar machos 

com 30 dias de idade foram aleatoriamente designados, por 
sorteio, para um dos dois grupos: controle (n = 20) e obeso 
(n = 21). O tamanho da amostra utilizada neste estudo foi 
baseado na literatura e nos nossos estudos prévios.13,17-19 O 
grupo controle foi alimentado com ração de ratos padrão (RC 
Focus 1765, Agroceres®, Rio Claro, SP, Brasil) contendo 12,3% 
de quilocalorias de gordura, 57,9% de carboidratos e 29,8% 
de proteína, enquanto o grupo obeso foi alimentado com uma 
das quatro alternantes dietas com alto teor de gordura (RC 
Focus 2413, 2414, 2415 e 2416, Agroceres®, Rio Claro, SP, 
Brasil) contendo 49,2% de quilocalorias de gordura, 28,9% 
de carboidratos e 21,9% de proteína. As quatro dietas com 
alto teor de gordura tinham a mesma composição nutricional, 
exceto aditivos aromatizantes, a saber, queijo, bacon, 
chocolate ou baunilha. Cada dieta foi alternada diariamente, 
e os ratos mantiveram suas respectivas dietas durante 34 
semanas consecutivas. A dieta com alto teor de gordura foi 
caloricamente rica em comparação com a dieta padrão (3,65 
kcal/g vs. 2,95 kcal/g) devido à maior composição de gordura. 
A dieta com alto teor de gordura consistia em ácidos graxos 
saturados e insaturados, que forneciam 20% e 80% das calorias 
derivadas de gordura, respectivamente.

Os ratos foram alojados em gaiolas individuais em uma 
sala de ar limpo com controle ambiental a 23 (± 3)ºC com 
um ciclo claro/escuro de 12 horas e umidade relativa de 
60% (± 5%). Todos os experimentos e procedimentos foram 
realizados de acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de 
Animais de Laboratório, publicado pelo Conselho Nacional 
de Pesquisa (1996),20 e foram aprovados pelo Comitê de Ética 
da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP, Botucatu, SP, 
Brasil, Protocolo: 861-2011).

Características gerais dos animais e perfis metabólicos 
e endócrinos

As características gerais dos animais e os perfis metabólicos 
e endócrinos foram avaliados de acordo com os seguintes 
parâmetros: peso corporal, gordura corporal (GC), índice de 
adiposidade (IA), consumo alimentar, ingestão de calorias, 
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eficiência alimentar, tolerância à glicose, resistência à insulina, 
perfil lipídico sérico e concentrações séricas de leptina 
e insulina. Foi aplicado um critério baseado no IA para 
determinar a obesidade. O IA é um método fácil e consistente 
utilizado por vários autores para avaliar a quantidade de GC 
em roedores.21-23

O consumo alimentar e peso corporal foram medidos 
semanalmente. Foi determinada a ingestão calórica 
multiplicando o valor energético de cada dieta (g × kcal) 
e consumo alimentar semanal. Para analisar a capacidade 
dos animais de converter energia alimentar consumida em 
peso corporal, foi calculada a eficiência alimentar, dividindo 
o ganho total de peso corporal (g) pela ingestão energética 
total (Kcal). 

Foi avaliada a tolerância à glicose pelo teste oral de 
tolerância à glicose uma semana antes da eutanásia. Após 
um jejum de seis horas, foram coletadas amostras de 
sangue por punção da ponta da cauda na linha de base e 
após administração intraperitoneal de solução de glicose a 
30% (Sigma-Aldrich®, St Louis, MO, EUA), equivalente a  
2,0 g /kg de peso corpora l .  Foram anal i sadas  as 
concentrações de glicose no sangue a 0 minutos (linha 
de base) e aos 15, 30, 60, 90 e 120 minutos de infusão 
de glicose, utilizando um glicosímetro portátil (Accu-chek 
Advantage; Roche Diagnostics Co., Indianápolis, IN, EUA). 
Foi avaliada a intolerância à glicose pela área sob a curva 
(AUC) para glicose. 

Ao final do protocolo experimental, após jejum de 12 
horas, os animais foram anestesiados (pentobarbital sódico  
50 mg/kg , injeção intraperitoneal), decapitados e 
toracotomizados; os diferentes depósitos de gordura do 
tecido adiposo foram dissecadas e pesadas. Foi calculada 
a GC como a soma do peso dos depósitos de gordura 
individuais da seguinte maneira: GC = gordura epididimal 
+ gordura retroperitoneal + gordura visceral. Foi calculado 
o IA com a seguinte fórmula: IA = (GC/peso corporal final) 
× 100. As amostras de sangue foram coletadas em tubos 
heparinizados, centrifugados a 3.000 × g por 10 minutos a 
4°C e armazenados a −80°C para análise subsequente. Foram 
determinados triacilglicerol, colesterol total, concentrações 
de lipoproteína de alta (HDL) e baixa densidade (LDL) 
utilizando kits específicos (BIOCLIN®, Belo Horizonte, MG, 
Brasil). Os níveis hormonais de leptina e insulina foram 
determinados por ensaio de imunoabsorção enzimática 
(ELISA), utilizando kits comercialmente disponíveis (EMD 
Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA). 

Foi usado o modelo de avaliação da homeostase da 
resistência à insulina (HOMA-IR) como um índice de 
resistência à insulina, calculado de acordo com a fórmula: 
HOMA-IR = [glicose em jejum (mmol/L) × insulina em jejum 
(μU/mL)]/22,5.24

 
Perfil cardiovascular 

Foi avaliado também o perfil cardiovascular dos animais de 
acordo com os seguintes parâmetros: pressão arterial sistólica 
(PAS); morfologia do tecido cardíaco; expressão proteica 
miocárdica de colágeno tipo I, TIMP-1, TIMP-2 e leptina; e 
atividade da MMP-2.

Pressão arterial sistólica
Ao final do experimento, uma semana antes da eutanásia, 

foi medida a PAS em ratos conscientes utilizando o método 
não invasivo de manguito de cauda com um eletro- 
esfigmomanômetro, Narco BioSystems® (International 
Biomedical, Austin, TX, EUA).25 As pulsações arteriais foram 
registradas em um sistema computadorizado de aquisição de 
dados (Biopac Systems Inc., CA, EUA). Foi registrada a média 
de duas leituras para cada medida. 

Estudo morfológico
Os corações foram removidos e dissecados após a 

eutanásia e a toracotomia. O peso dos átrios e do ventrículos 
esquerdo e direito e as suas respectivas relações com o peso 
corporal final foram determinados com a finalidade de avaliar 
a presença de remodelação cardíaca (i.e., a presença ou 
ausência de hipertrofia).

Níveis proteicos miocárdicos de colágeno tipo I, TIMP-1, 
TIMP-2 e leptina	

O tecido do ventrículo esquerdo foi analisado por western 
blot para quantificar os níveis proteicos de colágeno tipo I, 
TIMP-1, TIMP-2 e leptina. Foram utilizadas seis amostras 
em cada grupo para garantir que todas as amostras fossem 
analisadas na mesma corrida de eletroforese com a finalidade 
de evitar variações entre géis.  Resumidamente, amostras 
congeladas do ventrículo esquerdo foram homogeneizadas 
usando um dispositivo Polytron (Ika Ultra TurraxTM T25 Basic, 
Wilmington, EUA) em tampão de lise contendo 10 mM de 
Tris pH 7,4, 100 Mm de NaCl, 1 mM de EDTA, 1 Mm de 
EGTA, 1% Triton X-100, 10% glicerol, 0,1% dodecil de sódio 
sulfato de sódio (SDS), desoxicolato a 0,5% e inibidores 
da fosfatase e protease (Sigma-Aldrich). O homogenato foi 
centrifugado a 4ºC durante 20 minutos a 12.000 rpm. Foi 
coletado o sobrenadante e o conteúdo total de proteínas 
foi determinado pelo método de Bradford. As amostras 
(50 µg) foram submetidas a eletroforese em gel de SDS-
poliacrilamida (SDS-PAGE) em géis de poliacrilamida (6% 
ou 10%, dependendo do peso molecular da proteína). Após 
eletroforese, as proteínas foram eletro-transferidas para uma 
membrana de nitrocelulose (BioRad Biosciences; NJ, EUA). 
A membrana foi subsequentemente bloqueada (5% leite em 
pó desnatado, 10 mmol/L de Tris-HCl pH 7,6, 150 mmol/L 
de NaCl, e 0,1% Tween 20) durante 2 horas à temperatura 
ambiente e incubada com anticorpos específicos durante a 
noite a 4ºC. Após isso, a membrana foi incubada durante 
1,5 horas à temperatura ambiente com anticorpo secundário 
anti-coelho ou anti-camundongo conjugado com peroxidase 
(diluição 1:10.000) e subsequentemente incubada com 
quimioluminescência aumentada (Amersham Biosciences, NJ, 
USA) e detectado por autoradiografia. Foi realizada a análise 
de quantificação dos blots utilizando Scion Image software 
(Scion, baseado em NIH Image). Foram obtidos anticorpos 
monoclonais de camundongo para colágeno tipo I (1:10.000), 
TIMP-2 (1:1.000) e leptina (1:1.000) e anticorpos monoclonais 
de coelho para TIMP-1 (1:1.000) e β-actina (1:1.000) de 
Abcam (Cambridge, USA) e Cell Signaling (Danvers, USA), 
respectivamente. As bandas alvo foram normalizadas para a 
expressão da β-actina cardíaca.
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Atividade da metaloproteinase-2 miocárdica

A atividade da MMP-2 miocárdica foi determinada conforme 
descrito por Tyagi et al.26 Foram usadas seis amostras em cada 
grupo para garantir que todas as amostras fossem analisadas 
na mesma corrida de eletroforese para evitar variações entre 
géis. Resumidamente, os tecidos do ventrículo esquerdo foram 
homogeneizados em um tampão contendo: Tris 50 mM, pH 
7,4, NaCl 0,2 M, Triton-X 0,1% e CaCl2 10 mM. O homogenato 
foi centrifugado a 4°C durante 20 minutos a 12.000 rpm. O 
sobrenadante foi coletado, e o conteúdo total de proteínas foi 
determinado pelo método de Bradford (Bradford 1976). As 
amostras foram diluídas em um tampão de aplicação contendo: 
0,5 M Tris, pH 6,8, 100% glicerol e 0.05% azul de bromofenol. 
As amostras foram carregadas em poços de SDS-poliacrilamida 
a 8% contendo gelatina a 1%. Foi realizada a eletroforese em 
um dispositivo Bio-Rad a 80 V durante duas horas. O gel foi 
removido e lavado duas vezes com Triton-X-100 a 2,5% e 
subsequentemente lavado com 50 mM de Tris, pH 8,4. O gel 
foi subsequentemente incubado a 37°C durante a noite em 
uma solução de ativação contendo 50 mM de Tris, pH 8,4, 
5 mM de CaCl2 e ZnCl2. A coloração foi realizada durante 
2 horas com azul de Coomassie a 0,5%, e a descoloração foi 
realizada com metanol a 30% e ácido acético a 10% até que 
bandas claras fossem observadas sobre um fundo escuro. Os 
géis foram fotografados, e a intensidade da ação gelatinolítica 
(bandas claras) foi analisada em UVP, UV e um analisador de 
imagem White Darkhon.

Análise estatística

Antes da análise estatística, todos os dados foram testados 
quanto à normalidade usando o teste Shapiro-Wilk. Os 

resultados foram expressos como média ± desvio padrão e 
submetidos ao teste t de Student para amostras independentes. 
O teste de correlação de Pearson foi utilizado para avaliar a 
associação entre as variáveis colágeno I, MMP-2, TIMP e 
leptina. Todas as análises estatísticas foram realizadas usando 
SigmaStat para Windows (Versão 3,5). O nível de significância 
considerado foi de 5 % (α = 0,05). 

Resultados

Características gerais dos animais

As características gerais dos animais encontram-se na 
Tabela 1. O peso corporal final; os depósitos de gordura 
epididimal, retroperitoneal e visceral; a GC total; e o IA foram 
significativamente mais altos no grupo obeso do que no grupo 
controle. Durante o período experimental, os animais no 
grupo obeso consumiram menos comida e calorias do que os 
animais do grupo controle; no entanto, a eficiência alimentar 
foi maior nos animais obesos.

Perfis metabólicos e endócrinos

Os perfis metabólicos e endócrinos estão resumidos na 
Figura 1. A obesidade a longo prazo induzida por alto teor 
de gordura levou a alterações metabólicas e hormonais 
significativas. Houve um aumento significativo na AUC de 
glicose, bem como nos níveis de insulina e leptina no grupo 
obeso, em comparação com o controle. Os animais obesos 
apresentaram um aumento da AUC, insulina sérica e HOMA-
IR. As medidas séricas de glicose, triacilglicerol, colesterol total, 
HDL e LDL foram semelhantes entre os grupos. 

Tabela 1 – Características gerais dos animais

Variáveis
Grupos

Controle (n = 20) Obeso (n = 21) Valor de p 

PCI (g) 151 ± 11 151 ± 11 0,290

PCF (g) 480 ± 51 534 ± 58 0,009

Gordura epididimal (g) 9,3 ± 2,3 14,2 ± 3,4 < 0,001

Gordura epididimal/100g PCF 1,9 ± 0,5 2,7 ± 0,6 < 0,001

Gordura retroperitoneal (g) 10,5 ± 3,3 21,7 ± 5,9 < 0,001

Gordura retroperitoneal/100g  PCF 2,2 ± 0,7 4,1 ± 1,1 < 0,001

Gordura visceral (g) 6,3 ± 1,4 11,2 ± 4,2 < 0,001

Gordura visceral/100g PCF 1,3 ± 0,3 2,1 ± 0,8 < 0,001

GC (g) 26,1 ± 6,2 47,2 ± 12,3 < 0,001

Índice de adiposidade 5,6 ± 0,9 8,8 ± 1,6 < 0,001

Consumo alimentar (g/dia) 22,8 ± 2,1 17,0 ± 2,3 < 0,001

Ingestão calórica (kcal) 67,4 ± 6,3 62,1 ± 8,2 0,03

Eficiência alimentar (%) 2,1 ± 0,2 2,7 ± 0,2 < 0,001

Valores são média ± desvio padrão. GC: gordura corporal; PCF: peso corporal final; PCI: peso corporal inicial. Teste t de Student. 
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Pressão arterial sistólica e perfil morfológico cardíaco

A Tabela 2 demonstra que a PAS foi mais alta nos 
animais obesos, e não houve diferenças significativas 
entre os grupos para quaisquer parâmetros estudados em 
relação ao perfil morfológico, exceto no ventrículo direito, 
sugerindo que a obesidade não desencadeou hipertrofia 
do ventrículo esquerdo.

Níveis proteicos miocárdicos de colágeno tipo I, TIMP-1, 
TIMP-2 e leptina

A Figura 2 demonstra que a obesidade promoveu uma 
redução dos níveis proteicos do colágeno tipo I, TIMP-
1 e TIMP-2; no entanto, houve um aumento dos níveis 
proteicos de leptina no grupo obeso em comparação ao 
grupo controle.

Figura 1 – Perfil metabólico e endócrino. (A) Glicose em jejum, (B) Área sob a curva (AUC) do teste intraperitoneal de tolerância à glicose, (C) insulina, (D) modelo de 
avaliação da homeostase da resistência à insulina (HOMA-IR), (E) triacilglicerol, (F) colesterol total, (G) lipoproteina de alta densidade (HDL), (H) lipoproteina de baixa 
densidade (LDL) e (I) leptina em ratos controles e obesos. (n = 15 – 21 por grupo). Dados são apresentados como média ± desvio padrão; teste t de Student. *: p < 0,05.
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Atividade de MMP-2 miocárdica

A Figura 3 mostra a identificação de duas bandas fracas de 
degradação correspondentes à MMP-2 no gel de eletroforese: 
a MMP-2 inativa (pró-MMP-2) com um peso molecular de 
aproximadamente 72 kDa e MMP-2 ativa com um peso 
molecular de aproximadamente 64 kDa. Entre as duas 
bandas mencionadas, foi possível identificar a banda forte 

da degradação intermediária da MMP-2. Houve um aumento 
significativo na MMP-2 nos animais obesos.

Associação linear entre variáveis cardíacas
A Tabela 3 demonstra que houve uma correlação 

significativa entre a redução do colágeno tipo I e o aumento 
da atividade da MMP-2, bem como entre a elevação da 

Tabela 2 – Pressão arterial sistólica e perfil morfológico cardíaco

Variáveis
Grupos

Controle (n = 20) Obeso (n = 21) Valor de p

PAS 127 ± 11,0 134 ± 12,0 0,04

Coração (g) 1,10 ± 0,10 1,17 ± 0,13 0,06

PA (g) 0,093 ± 0,018 0,094 ± 0,021 0,80

PVE (g) 0,81 ± 0,09 0,82 ± 0,10 0,62

PVD (g) 0,22 ± 0,03 0,24 ± 0,03 0,04

PA/PCF. 10-3 0,20 ± 0,03 0,18 ± 0,03 0,14

PVE /PCF. 10-3 1,72 ± 0,11 1,71 ± 0,12 0,44

PVD/PCF. 10-3 0,48 ± 0,09 0,47 ± 0,05 0,64

Valores são médias ± desvio padrão. PA: peso atrial; PAS: pressão arterial sistólica; PCF: peso corporal final; PVD: peso do ventrículo direito; PVE: peso do 
ventrículo esquerdo; relações PA/PCF; PVE/PCF; PVD/PCF; 10-3 = 0,001. Teste t de Student. 

Figura 2 – Western blots representativos e quantificação de colágeno miocárdico tipo I, TIMP-1, TIMP-2 e leptina de ratos controles e obesos (n = 6 por grupo). As 
bandas dos western blot foram normalizados para β-actina. Dados são apresentados como média ± desvio padrão; teste t de Student. *: p < 0,05. 
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atividade da MMP-2 e a leptina. Além disso, foi observada 
uma correlação entre o aumento da MMP-2 e a redução 
do TIMP-1 e -2, bem como entre a redução do TIMP-1 e o 
aumento dos níveis proteicos de leptina.

Discussão
O presente estudo visou investigar se a redução do 

colágeno tipo I está associada ao aumento da atividade da 
MMP-2 e a níveis elevados de leptina no miocárdio de ratos 
obesos. Os resultados principais confirmaram esta hipótese.

A alimentação contínua com uma dieta com alto teor de 
gordura foi eficaz para promover a obesidade em 34 semanas, 
uma vez que os ratos apresentaram níveis mais elevados 
de peso corporal, gordura e IA em comparação aos ratos 
alimentados com uma dieta padrão; tais dados corroboram 
outros estudos.27,28

As principais causas da obesidade são: o suprimento mais 
abundante de alimentos, a maior ingestão de alimentos 
palatáveis e densos em energia e a redução do gasto energético. 
A dieta com alto teor de gordura utilizada no presente estudo 
era rica em ácidos graxos mono e poliinsaturados com um 
conteúdo energético de 3,65 kcal/g, enquanto a dieta padrão 
dada ao grupo controle consistia em 2,95 kcal/g, gerando uma 
diferença de 24% em conteúdo calórico. Outros autores têm 
demonstrado que o consumo de uma dieta com alto teor 
de gordura promove menos saciedade e assim aumenta a 
ingestão de alimentos.29

Esses dados diferem dos nossos resultados, visto que os 
animais obesos ingeriram uma quantidade menor de alimentos 
e calorias em comparação ao controle. No entanto, a eficiência 
alimentar era mais alta nos ratos obesos, provavelmente 
devido ao efeito térmico do alimento. A gordura alimentar 

requer menos energia (2% – 3%) para ser metabolizada, e a 
gordura excessiva é, portanto, facilmente depositada na forma 
de triglicerídeos nos adipócitos, resultando em obesidade.30 

Vários estudos têm relatado algumas comorbidades 
relacionadas à obesidade29,31,32 tais como intolerância à 
glicose, resistência à insulina, dislipidemia, hiperinsulinemia, 
hiperleptinemia e hipertensão arterial. No presente estudo, 
os animais obesos apresentaram maior AUC no teste oral de 
tolerância à glicose e maiores níveis séricos de insulina que os 
controles, indicando que a obesidade promoveu intolerância 
à glicose e hiperinsulinemia. A intolerância à glicose, associada 
ao aumento da insulina sérica, indicou que os ratos obesos 
apresentaram resistência à ação da insulina. Estes resultados 
são ainda corroborados pelo aumento do HOMA-IR nos ratos 
obesos. Todos estes achados estão de acordo com relatos 
prévios que utilizaram ratos alimentados com uma dieta com 

Figura 3 – Relação entre MMP-2 ativa (ativa e ativa intermediária) e inativa em ratos controles e obesos (n = 6 por grupo). MMP-2 inativa = 72 kDa e MMP-2 ativa = 64 
kDa. Dados são apresentados como média ± desvio padrão; teste t de Student. *: p < 0,05.

Tabela 3 – Associação linear entre variáveis cardíacas

Associação Coeficiente de 
correlação Valor de p

Colágeno I × MMP-2  −0,723 0,008

MMP-2 × Leptina    0,766 0,004

MMP-2 × TIMP-1 −0,815 0,001

MMP-2 × TIMP-2 −0,597 0,040

TIMP-1 × Leptina −0,656 0,020

TIMP-2 × Leptina −0,273 0,390

Valores são médias ± desvio padrão. PA: peso atrial; PAS: pressão arterial 
sistólica; PCF: peso corporal final; PVD: peso do ventrículo direito; PVE: 
peso do ventrículo esquerdo; relações PA/PCF; PVE/PCF; PVD/PCF;  
10-3 = 0,001. Teste t de Student. 
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alto teor de gordura insaturada.13,27,28,33 Diversos estudos têm 
mostrado que a obesidade induzida por uma dieta com alto 
teor de gordura leva à dislipidemia,19,34,35 devido a mudanças 
em  triacilglicerol, LDL ou HDL. Em nosso estudo, foi observada 
a redução dos níveis séricos de HDL. A leptina é um hormônio 
produzido pelo tecido adiposo, que participa do balanço 
energético, por meio da regulação da ingestão de alimentos 
e da oxidação de lipídios,36 e da biologia dos colágenos.5,14-16

Em relação aos efeitos da obesidade no sistema 
cardiovascular, a obesidade não promoveu remodelação 
cardíaca do ventrículo esquerdo. No entanto, a PAS aumentou 
nos animais obesos. Visto que o controle da PAS envolve o 
sistema neuro-humoral, como o sistema nervoso simpático 
e o sistema renina-angiotensina-aldosterona, os quais são 
aumentados na obesidade,37 pode-se inferir que o sistema 
neuro-humoral é ativado em animais obesos. Este achado 
está em acordo com alguns pesquisadores anteriores que 
investigaram a PAS em animais obesos alimentados com uma 
dieta com alto teor de gordura38 e em desacordo com outros.27

O objetivo principal deste estudo foi investigar se o 
aumento da atividade da MMP-2 pela leptina é responsável 
pela redução do colágeno miocárdico tipo I em ratos obesos. 
Os resultados desta investigação indicaram que houve uma 
redução dos níveis proteicos do colágeno tipo I acompanhada 
por um aumento da atividade da MMP-2 e dos níveis proteicos 
da leptina e uma redução dos níveis proteicos de TIMP-1 e 
TIMP-2 no coração. Como previamente referido, poucos 
estudos têm avaliado o comportamento do colágeno tipo I 
no miocárdio de animais com obesidade induzida por uma 
dieta com alto teor de gordura; enquanto Carroll e Tyaggi12 e 
Martínez-Martínez39 verificaram um aumento, Silva et al.,13 

verificou uma redução do colágeno miocárdico tipo I.
As alterações no colágeno miocárdico podem resultar de 

uma elevação da síntese ou uma diminuição da degradação. 
Os dados deste estudo demonstraram que a degradação 
do colágeno tipo I pode ter prevalecido em ratos obesos, 
considerando que houve uma associação significativa entre o 
colágeno tipo I reduzido e o aumento da atividade da MMP-2. 
Embora alguns estudos indiquem que o aumento da atividade 
da MMP-2 melhora a síntese de colágeno,40 a maioria das 
informações na literatura indica o comportamento oposto, i.e., 
o aumento da atividade da MMP-2 promove a degradação do 
colágeno tipo I.5,39,41 Embora Martínez-Martínez et al.,39 e Zibadi 
et al.,14 tenham verificado que a leptina reduziu a atividade da 
MMP-2 in vitro, outros estudos têm demonstrado que a leptina 
aumenta a atividade da MMP-2 5,15,16 e os nossos resultados 
corroboram ainda mais este último achado. Portanto, a elevação 
da MMP-2 pode ter sido consequente ao aumento da leptina 
cardíaca, porque houve uma estreita associação entre estas duas 
variáveis, embora esses achados não necessariamente reflitam 
uma relação de causa e efeito. Apesar disso, vários estudos 
têm relatado uma relação direta entre a leptina e a atividade 
da MMP-2 em cardiomiócitos.5,15,16

Apesar do fato que o aumento da atividade da MMP está 
associado à elevação da leptina cardíaca, outro fator modificante 
dessa enzima é o comportamento dos TIMP. Os resultados 
do presente estudo demonstraram uma redução dos níveis 
proteicos de TIMP-1 e TIMP-2 em animais obesos, que pode 
ter influenciado o aumento da MMP-2, uma vez que houve 

uma associação significativa entre MMP-2 e TIMP-1 e TIMP-2. 
A redução do TIMP-1 pode estar relacionada ao aumento da 
leptina, uma vez que houve uma associação significativa entre 
estas variáveis. Este achado é consistente com Schram et al., 
que verificaram uma redução substancial na expressão do 
mRNA de TIMP-1 após a elevação das concentrações da leptina 
em células cardíacas cultivadas.15 Até onde sabemos, este é o 
primeiro estudo que avalia a associação entre colágeno tipo I, 
leptina, MMP-2 e TIMP-1 e TIMP-2 no miocárdio de animais 
obesos alimentados com uma dieta com alto teor de gordura 
insaturada. No entanto, outras análises são necessárias para 
confirmar a relação de causa e efeito.

Conclusão
Os achados confirmaram a hipótese de que a redução do 

colágeno tipo I está associada ao aumento da atividade da 
MMP-2, que está, por sua vez, ligada à elevação da leptina no 
miocárdio de ratos obesos. Este estudo permitiu a avaliação 
de mediadores envolvidos na remodelação cardíaca, os 
quais podem desencadear a função cardíaca comprometida 
na obesidade. A identificação desses fatores deletérios pode 
facilitar possíveis alvos terapêuticos.
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Resumo

Fundamento: O tempo de condução atrioventricular (TCAV) é influenciado pelo estímulo autonômico e sujeito a 
remodelação fisiológica.

Objetivo: Avaliar a variabilidade da TCAV batimento-a-batimento e o intervalo RR em atletas e indivíduos sedentários saudáveis.

Métodos: Vinte adultos, incluindo 10 indivíduos sedentários saudáveis (controles) e 10 corredores de elite de longa 
distância (atletas), com idade, peso e altura ajustados foram submetidos à avaliação do equivalente metabólico máximo 
(MET) e registro de ECG em repouso supino de 15 minutos sete dias depois. O intervalo entre os picos da onda P e da 
onda R definiu o TCAV. Foram calculadas a média (M) e o desvio padrão (DP) de intervalos RR consecutivos (RR) e TCAV 
acoplados, bem como as linhas de regressão de RR vs. TCAV (RR-TCAV). A condução AV concordante foi definida como 
o slope RR-AVCT positivo e, caso contrário, discordante. Um modelo de regressão linear multivariada foi desenvolvido 
para explicar o MET com base nos parâmetros de variabilidade do TCAV e intervalo RR. Nível de significância: 5%.

Resultados: Nos atletas, os valores de M-RR e DP-RR foram maiores que nos controles, enquanto M-TCAV e DP-TCAV não 
foram. Os slopes RR-TCAV foram, respectivamente, 0,038 ± 0,022 e 0,0034 ± 0,017 (p < 0,05). Utilizando um valor de 
corte de 0,0044 (AUC 0,92 ± 0,07; p < 0,001), o slope RR-TCAV mostrou 100% de especificidade e 80% de sensibilidade. 
Em um modelo multivariado, o slope DP-RR e RR-TCAV foram variáveis explicativas independentes do MET (razão F: 17,2; 
p < 0,001), apresentando especificidade de 100% e sensibilidade de 90% (AUC: 0,99 ± 0,02; p < 0,001).

Conclusão: Em corredores de elite, o acoplamento dinâmico de TCAV para intervalo RR apresenta condução AV 
discordante espontânea, caracterizada por slope na linha de regressão TCAV negativa vs. intervalo RR. O desvio padrão 
dos intervalos RR e o slope da linha de regressão do TCAV vs. intervalo RR são variáveis explicativas independentes do 
MET. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):71-77)

Palavras-chave: Atletas; Adultos; Treinamento de Resistência; Aptidão Física; Remodelação Ventricular; Sedentarismo; 
Eletrocardiografia/métodos; Ventrículos do Coração; Função Ventricular.

Abstract
Background: Atrioventricular conduction time (AVCT) is influenced by autonomic input and subject to physiological remodeling. 

Objective: To evaluate beat-by-beat AVCT and RR-interval variability in athletes and healthy sedentary subjects. 

Methods: Twenty adults, including 10 healthy sedentary (Controls) and 10 elite long-distance runners (Athletes), age, weight and height-
adjusted, underwent maximal metabolic equivalent (MET) assessment, and 15-min supine resting ECG recording seven days later. The interval 
between P-wave and R-wave peaks defined the AVCT. Mean (M) and standard deviation (SD) of consecutive RR-intervals (RR) and coupled 
AVCT were calculated, as well as regression lines of RR vs. AVCT (RR-AVCT). Concordant AV conduction was defined as positive RR-AVCT slope 
and discordant otherwise. A multivariate linear regression model was developed to explain MET based on AVCT and RR-interval variability 
parameters. Significance-level: 5 %. 

Results: In Athletes, M-RR and SD-RR values were higher than in Controls, whereas M-AVCT and SD-AVCT were not. RR-AVCT slopes were, 
respectively, 0.038 ± 0.022 and  0.0034 ± 0.017 (p < 0.05). Using a cut-off value of 0.0044 (AUC 0.92 ± 0.07; p < 0.001), RR-AVCT slope 
showed 100% specificity and 80% sensitivity. In a multivariate model, SD-RR and RR-AVCT slope were independent explanatory variables of MET 
(F-ratio: 17.2; p < 0.001), showing 100% specificity and 90% sensitivity (AUC 0.99 ± 0.02; p < 0.001). 
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Conclusion: In elite runners, AVCT to RR-interval dynamic coupling shows spontaneous discordant AV conduction, characterized by negative 
AVCT vs. RR-interval regression line slope. RR-intervals standard deviation and AVCT vs. RR-interval regression line slope are independent 
explanatory variables of MET. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):71-77)

Keywords: Athletes; Adults; Resistance Training; Physical Fitness; Ventricular Remodeling; Sedentarism; Electrocardiography/methods; Heart 
Ventricles; Ventricular Function.

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

Introdução
A adaptação cardíaca secundária à aptidão física se reflete 

na remodelação mecânica, elétrica e autonômica do coração, 
como consequência de repetidas atividades de alta demanda. 
Atletas bem treinados costumam apresentar discreto ganho de 
massa ventricular, aumento da amplitude da onda do ECG, 
repolarização precoce, redução da frequência cardíaca em 
repouso e aumento da variabilidade da frequência cardíaca, 
relacionados ao status de condicionamento.1-7

Particularmente, a maior parte do remodelamento 
autonômico do coração em atletas bem condicionados é 
consequência do aumento do tônus vagal e redução da 
estimulação simpática sobre os nós sinusal e atrioventricular 
(AV).1,6  Embora o aumento do tônus vagal possa ser detectado 
diretamente pela medida da frequência cardíaca em repouso, 
diferenciar os efeitos do aumento da atividade parassimpática 
sobre o nó sinusal daqueles sobre o nó AV ao ECG de 
superfície pode não ser tão simples.

Frequentemente, atletas de alta demanda apresentam 
remodelamento do nó AV, caracterizado por vários graus de 
bloqueio de condução AV, ritmo atrial ou juncional baixo 
não-sinusal e, mais raramente, bloqueio AV completo.8-10  
Esses distúrbios da condução AV dependem do status do 
condicionamento físico e estão relacionados não apenas ao 
aumento da atividade parassimpática sobre o nó AV, mas 
também ao remodelamento secundário das fibras do nó AV 
e ao acoplamento célula a célula.11-13

Embora os distúrbios da condução AV tenham sido 
documentados repetidamente em atletas, a adaptação 
dinâmica da condução AV ao ciclo cardíaco nessa população 
ainda precisa de esclarecimentos. Na população geral, a 
duração AV varia dinamicamente de acordo com a duração 
do intervalo RR, caracterizando um efeito semelhante a uma 
sanfona. Entretanto, em atletas, o remodelamento autonômico 
pode influenciar a adaptação dinâmica da condução AV ao 
intervalo RR, expressa em um comportamento paradoxal da 
condução AV em resposta a variações dos intervalos RR ao 
longo tempo.

O presente estudo avaliou as variabilidades do tempo de 
condução AV (TCAV) batimento por batimento e do intervalo 
RR em corredores de elite e indivíduos sedentários saudáveis, 
em repouso, com o objetivo de avaliar o efeito do status da 
aptidão física na duração do acoplamento espontâneo de 
TCAV ao intervalo RR.

Métodos
Informações detalhadas sobre o protocolo do estudo, 

aprovação do Comitê de Ética e aquisição de dados do ECG 

foram descritas em outro artigo.6 O presente estudo analisou 
dados brutos de ECG de alta resolução do banco de dados 
de ECG do Programa de Engenharia Biomédica, utilizando 
uma nova técnica para extração do tempo de condução 
atrioventricular e intervalos RR.14  O procedimento de 
amostragem de dados foi descrito em outro artigo.6

A população do estudo foi composta por 20 voluntários 
divididos em dois grupos: ‘Atleta’, composto por dez 
corredores de elite de longa distância (≥ 16,0 equivalentes 
metabólicos máximos [MET]) calculados como o consumo 
máximo de oxigênio obtido durante o teste de estresse 
dividido por 3,5 mL·kg-1·min-1, [média ± DP] 19,5 ± 1,3 
MET; idade 25,1 ± 7,1 anos) e ‘Controle’, constituído por 
dez voluntários sedentários saudáveis do sexo masculino 
(≤ 11,5 MET; 8,7 ± 1,9 MET; idade 29,0 ± 5,4 anos). Vale 
ressaltar que o termo ‘MET’ é empregado ao longo do texto 
como o equivalente metabólico máximo alcançado durante 
o teste de estresse. O programa de treinamento dos atletas 
consistiu em seis a oito sessões de treinamento / semana; 90 
a 120 min / sessão; 90 a 110 km / semana. A detecção das 
ondas e do ponto fiducial foi realizada no ECG realizado com 
derivações XYZ de Frank modificadas em posição supina em 
repouso, usando filtro passa-baixa a 15 Hz (Butterworth, 4ª 
ordem). Para a análise da duração do intervalo RR, artefatos 
e batimentos ectópicos foram adequadamente excluídos.15,16 

A distância entre o pico da onda P e o pico da onda R 
em batimentos normais definiu o intervalo PR-pico e foi 
utilizada para analisar a adaptação instantânea do TCAV ao 
ciclo cardíaco.14 O acoplamento PR-pico a intervalos RR foi 
avaliado batimento a batimento durante todo o registro do 
ECG, utilizando a derivação que mostra a onda P mais alta, 
geralmente a derivação Y. O intervalo RR foi avaliado como o 
tempo entre os picos das ondas R de dois batimentos normais 
consecutivos. O intervalo PR-pico foi avaliado imediatamente 
antes do segundo batimento do respectivo intervalo RR. 
Para cada indivíduo, foi calculada a média (M) e o desvio 
padrão (DP) de todos os intervalos RR normais consecutivos 
(M-RR e DP-RR) e o respectivo intervalo PR-pico (M-TCAV e 
DP-TCAV). Os intervalos PR-pico foram correlacionados com 
os respectivos intervalos RR e o slope (inclinação) das linhas 
de regressão foi calculado (RR-TCAVslope).

Análise Estatística
As variáveis foram expressas como média ± DP ou mediana 

e variação interquartil, quando apropriado. A normalidade dos 
dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, e todas 
as variáveis analisadas tiveram sua premissa de normalidade 
aceita. As variáveis foram comparadas entre os grupos usando 
o teste t de Student não pareado. Para avaliar os melhores 

72



Artigo Original

Benchimol-Barbosa et al.
Condução AV dinâmica para acoplamento ao intervalo RR

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):71-77

valores de corte, as curvas ROC foram calculadas a partir do 
slope das linhas de regressão (TCAV vs. intervalo RR) em ambos 
os grupos. Um modelo de regressão linear multivariada foi 
desenvolvido para explicar o MET com base em parâmetros 
significativos de TCAV e intervalo RR. O coeficiente de 
correlação de Pearson r foi testado quanto à significância (o 
nível de significância adotado foi de 5%). Uma condução 
AV concordante foi arbitrariamente definida quando TCAV 
e intervalo RR aumentam e diminuem na mesma direção, 
em ciclos cardíacos consecutivos e, de outro modo, foi 
discordante. O TCAV foi avaliado como intervalo de PR pico.

O procedimento de reamostragem bootstrap foi 
empregado em duas abordagens complementares para 
investigar a validade o modelo multivariado. Na primeira 
abordagem, 1.100 repetições com substituição foram 
realizadas em toda a amostra de ambos os grupos para 
avaliar estimativas médias e DP de variáveis independentes. 
Em uma segunda abordagem, os dois grupos foram 
divididos em um grupo de teste, composto por 67% dos 
indivíduos de cada grupo, e um grupo de validação, com os 
33% restantes. O MET estimado pelo modelo multivariado 
foi utilizado para classificar Controles e Atletas em todos 
os conjuntos de procedimentos de bootstrap. Os sinais 
brutos de ECG foram processados utilizando programas 
personalizados, escritos na linguagem Matlab R2007a 
(The MathWorks, Inc). A análise estatística foi realizada 
utilizando o MS-Excel 360 (Microsoft Corporation) e 
Medcalc versão 11 (Medcalc Software bvba). O nível de 
significância adotado na análise estatística foi de 5%.

Resultados
Os atletas apresentaram valores de M-RR e DP-RR 

significativamente maiores que os controles, embora sem 
diferenças significativas entre os valores de M-TCAV e DP-
TCAV (Tabela 1). Exemplos de indivíduos dos grupos Controle 
(a) e Atletas (b) são apresentados na Figura 1, onde são 
apresentadas as linhas de regressão e os respectivos gráficos 
de dispersão de TCAV vs. intervalos RR. O RR-TCAVslope foi 
positivo nos Controles (Figura 1-a) e negativo nos Atletas 
(Figura 1-b). No geral, a comparação dos slopes RR-TCAV 
entre Controles e Atletas resultou em diferenças significativas 
entre os grupos (Tabela 1).

As variáveis que apresentaram diferenças significativas entre 
os grupos foram inseridas em um modelo de regressão linear 
multivariada, considerando MET como variável dependente, e 
utilizadas no procedimento bootstrap. DP-RR (p = 0,0099) e RR-
TCAVslope (p = 0,006) foram variáveis explicativas independentes 
do MET, mostrando especificidade de 90%, sensibilidade 
de 100% e exatidão total de 95% (Tabela 2). A estatística-C 
média nos grupos de teste e validação foi, respectivamente, 
0,97 ± 0,06 e 0,87 ± 0,13; p <0,001 para ambos. A análise 
de regressão linear multivariada e os respectivos resultados dos 
procedimentos de bootstrap estão resumidos na Tabela 2.

Os valores de RR-TCAVslope para cada grupo, incluindo 
faixa interquartil e intervalos de confiança (IC) de 95%, são 
mostrados na figura 2-a. A sensibilidade, a especificidade e 
a exatidão total foram calculadas utilizando-se o valor de 
corte ideal apresentado na tabela 1 e exibido como inserção. 
Para enfatizar a associação entre condução discordante 

Figura 1 – Gráfico de dispersão e linha de regressão do intervalo RR batimento a batimento em função do respectivo intervalo PR-pico de um indivíduo Controle de 30 
anos (a) e um Atleta de 19 anos de idade (b). Duzentas sequências de batimentos cardíacos das respectivas séries de intervalos de pico RR e PR são mostradas em 
(c) e (d). Em (a), o intervalo PR-pico aumenta à medida que o intervalo RR aumenta (slope positivo: 0,0227; r = 0,50; p < 0,01), claramente observado em (c) (condição 
concordante espontânea). Por outro lado, em (b), o intervalo PR-pico diminui à medida que o intervalo RR aumenta (slope negativo: -0,0316; r = -0,68; p < 0,01). Em (d), 
observe períodos de variação recíproca nos intervalos de pico RR e PR (condução discordante espontânea): o intervalo de pico PR diminui à medida que o intervalo RR 
aumenta (seta pontilhada) e o intervalo PR-pico aumenta à medida que o intervalo RR diminui (condução decremental, seta sólida) (consulte o texto para mais detalhes).
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espontânea e status físico, uma linha de regressão de RR-
TCAVslope vs. MET é apresentada na figura 2-a. Ela mostra 
correlação significativa (r = - 0,70; p <0,05) e slope 
negativo, demonstrando que o RR-TCAVslope diminui à 
medida que o MET aumenta. Um exemplo de uma curta 
sequência de batimentos sinusais mostrando condução 
decremental espontânea, registrada durante o repouso em 
posição supina em um atleta de 19 anos (MET 16,8 METs) 
é mostrado na Figura 2-b.

Discussão
A condução átrio-ventricular é o determinante mais 

importante da duração do intervalo PR, que sofre flutuações 
dinâmicas, dependendo dos estados autonômicos e de saúde, 
idade, FC instantânea, medicamentos, postura e frequência 
respiratória.17  A avaliação do intervalo PR utilizando as 
abordagens de início de onda P de ou pico de onda P como 
pontos fiduciais demonstraram fornecer resultados concisos 
e precisos e, portanto, ambos são apropriados para avaliar as 
variações de TCAV inter-batimentos.14-17

Figura 2 – (a) Valores do slope da linha de regressão do TCAV combinado vs. intervalos RR médios (RR-TCAVslope) em função do consumo de VO2 expresso como 
equivalente metabólico máximo (MET) alcançado durante o teste de estresse e o respectivo gráfico boxplot. Observe que o RR-TCAVslope tende a ser mais negativo à medida 
que o status do condicionamento físico aumenta (pontos cinzas), em comparação com indivíduos sedentários (pontos brancos). Gráficos boxplot mostrando mediana, 
intervalo interquartil e intervalos de confiança de 95% são mostrados nas proximidades dos respectivos pontos do grupo. Os valores de especificidade, sensibilidade e 
exatidão foram calculados utilizando-se o RR-TCAVslope = 0,0044 como critério de corte. (b) Ilustração do segmento de ECG de atleta de 19 anos, representando uma 
sequência de batimentos sinusais normais, mostrando o alongamento do TCAV à medida que o intervalo RR diminui, indicando condução AV decremental. Observe 
os picos de onda P e onda R tomados como pontos fiduciais para avaliação do intervalo PR-pico. O TCAV foi avaliado como intervalo de PR-pico. TCAV - tempo de 
condução atrioventricular (veja o texto para maiores detalhes).
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Tabela 1 – Análises univariadas das variáveis estudadas (média ± DP) 

M-RR DP-RR M-TCAV DP-TCAV RR-TCAVslope

Grupo Controle (média ± DP) 853,9 ± 94,0 44,5 ± 10,1 134,0 ± 17,7 2,8 ± 1,1 0,0376 ± 0,0219

Grupo Atleta (média ± DP) 1079,1 ± 207,9 76,4 ± 21,0 143,3 ± 27,6 3,8 ± 2,2 -0,0034 ± 0,0172

Nível de Significância p 0,0084 0,0008 0,3820 0,2032 0,002

Estatísticas ROC 

   Área sob a curva ROC (AUC) 0,89 0,9 0,56 0,61 0,92

   Erro Padrão 0,07 0,08 0,14 0,14 0,06

   Intervalo de Confiança de 95% 0,67–0,98 0,68–0,98 0,32–0,78 0,37–0,82 0,71–0,99

   Estatística z 5,5 5,2 0,4 0,8 6,7

   Nível de Significância p (área = 0.5) < 0,0001 < 0,0001 0,6721 0,4177 < 0,0001

   Valor de corte 917,3 60,9 124,1 3,8 0,0044

   Especificidade 80% 100% 40% 50% 100%

   Sensibilidade 80% 80% 90% 80% 80%

   Exatidão 80% 90% 65% 65% 90%

M-RR: média de todos os intervalos RR normais; DP-RR: desvio-padrão de todos os intervalos RR normais; M-TCAV: média dos intervalos de PR-pico correspondentes 
aos intervalos RR normais; DP-TCAV: desvio padrão dos intervalos PR-pico respectivos aos intervalos RR normais; RR-TCAVslope: slope da linha de regressão linear 
entre os intervalos de PR-pico e o respectivo intervalo RR
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No presente estudo, corredores de longa distância 
altamente treinados e indivíduos sedentários saudáveis tiveram 
sua potência aeróbica máxima avaliada e a variabilidade do 
TCAV acoplado ao intervalo RR anterior avaliada no ECG em 
repouso na posição supina. Foi levantada a hipótese de que, 
em repouso, a condução AV seria afetada pela remodelação 
AV induzida por treinamento avançado, fazendo com que 
o acoplamento do TCAV ao intervalo RR se comportasse de 
maneira diferente à condição sedentária. Em um modelo 
linear, o acoplamento de TCAV ao intervalo RR mostrou 
um slope médio negativo da linha de regressão no grupo 
Atleta e, inversamente, um slope médio positivo no grupo 
Controle, indicando que a remodelação do nó AV devido ao 
treinamento induz a um padrão decremental de condução. 
Uma medida potencialmente distinta da aptidão física, o 
slope de regressão do TCAV para o intervalo RR identificou 
corretamente 90% do status de aptidão física de todos os 
indivíduos. Embora a identificação de condução decremental 
em atletas seja um achado comum, que seja de nosso 
conhecimento, a aplicação de uma modelagem linear para 
quantificar TCAV e sua relação com o intervalo RR em atletas 
altamente treinados ainda não foi relatada.

Estudos anteriores demonstraram uma alta prevalência 
de bloqueio AV 2º grau Mobitz I em corredores de longa 
distância em repouso.8-10  No presente estudo, a ocorrência 
de alongamento espontâneo do intervalo PR-pico relacionado 
ao encurtamento do intervalo RR foi um achado importante, 
tornando o slope médio negativo no grupo Atletas (Figura 2b). 
Ao contrário desses estudos, nenhuma onda P bloqueada foi 
encontrada após uma revisão cuidadosa dos sinais. Episódios 
espontâneos de condução decremental foram frequentes no 
grupo de Atletas (57,9% do tempo agregado de registro no 

ECG de Atletas) e raros no grupo Controle (7,9% do tempo 
agregado de registro no ECG dos Controles). Além disso, 
quando o slope de regressão de TCAV vs. intervalo RR foi 
plotado contra MET, observou-se que quanto maior o MET, 
mais negativo era o RR-TCAVslope, mostrando que a condução 
AV decremental espontânea se torna mais frequente à 
medida que o status do condicionamento físico melhora 
(Figura 2a) . Destaca-se que a condução decremental foi mais 
frequentemente observada quando o intervalo RR foi superior 
a 1.022,0 ms. A redução do intervalo PR-pico relacionada ao 
aumento do intervalo RR também foi observada nos atletas 
(Figura 1d). Uma possível explicação para esse último achado é 
a ocorrência comum de atividade de estimulação espontânea 
para-sinusal induzida vagalmente.

Foi demonstrado que o ECG de repouso de atletas de 
resistência pode mostrar características distintas de indivíduos 
sedentários saudáveis demograficamente equivalentes, tendo 
semelhanças com aquelas observadas em idosos e / ou 
pacientes com doença cardiovascular.18 Entretanto, em atletas, 
as anormalidades da condução AV têm sido relacionadas a 
maior atividade parassimpática, diferentemente dos idosos.19  
Estudos atuais têm demonstrado que o treinamento atlético 
pode induzir adaptações fisiológicas intrínsecas no sistema 
de condução, contribuindo para a maior prevalência 
de anormalidades na condução AV.11-13 Os mecanismos 
fisiológicos pelos quais o treinamento de resistência induz 
essas alterações intrínsecas no sistema de condução cardíaca 
apresentam entendimento limitado e podem ser multifatoriais, 
mas alterações anatômicas, como dilatação atrial e ventricular, 
demonstraram a criação de um remodelamento mecânico-
elétrico necessário para causar adaptações eletrofisiológicas 
AV intrínsecas.7,11

Tabela 2 – Modelo explicativo multivariável do consumo máximo de VO2; 1.100 resultados do procedimento de reamostragem de bootstrap 
e validação interna do modelo explicativo multivariável de consumo máximo de VO2 usando o ‘Teste’ bootstrap 2: 1 vs. resultados do 
procedimento ‘Validação’

Modelo multivariado Procedimento de bootstrap Teste de bootstrap -validação

Variáveis do Modelo Coeficientes ± p Coeficientes ± p Coeficientes ± p

Slope PR a RR (15 Hz) -100,36 ± 31,97 0,006 -105,76 ± 33,93 0,0009 -101,42 ± 29,39 0,0003

DP-RR 0,115 ± 0,040 0,0099 0,115 ± 0,041 0,003 0,115 ± 0,036 0,0007

Constante 8,88 8,75 ± 3,22 0,003 8,85 ± 2,83 0,0009

Estatísticas ROC Grupo Teste Grupo Validaçaõ

Área sob a curva ROC (AUC) 0,99 0,99 0,97 0,87

Erro Padrão 0,02 0,02 0,06 0,13

Intervalo de Confiança de 95% 0,94–1,00 0,94–1,00 0,85–1,00 0,61–1,00

Estatística z 42,1 42,1 16,7 6,5

Nível de Significância p (área = 0,5) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Valor de corte 12,3 12,0 14,2

Especificidade 90% 90% 90,2% 81,0%

Sensibilidade 100% 100% 96,7% 80,4%

Exatidão total 95% 95% 93,4% 80,7%

* Procedimento de bootstrap realizado sem restituição. O modelo explicativo multivariado foi calculado no grupo Teste e validado no grupo Validação; ± = (média ± DP).
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As limitações do presente estudo incluem o tamanho 
da amostra de dois grupos distintos em relação ao status 
de condicionamento físico. Os sinais brutos do ECG foram 
obtidos no banco de dados de ECG disponível no Programa 
de Engenharia Biomédica (amostra de conveniência). O 
intervalo Pico-P ao Pico-R foi utilizado como substituto 
da medida convencional do intervalo PR. Embora tenha 
sido demonstrado que o intervalo Pico-P ao Pico-R 
adequadamente descreve a dinamicidade do intervalo PR, 
a real duração do intervalo PR pode ser maior do que a 
observada no presente estudo. Observou-se que tanto a 
M-TCAV quanto o DP-TCAV foram maiores nos atletas quando 
comparados aos controles, embora a significância estatística 
não tenha sido alcançada. A explicação para esse achado 
pode ser dupla: i) embora se esperasse que a variabilidade do 
TCAV fosse maior entre os atletas, nenhum bloqueio Mobitz I 
verdadeiro foi observado após uma cuidadosa revisão do sinal. 
Isso indica que era esperado que a variabilidade do TCAV 
aumentasse até um certo limite e ii) o tamanho da amostra 
atual foi projetado para determinar diferenças relacionadas 
à energia total da ativação ventricular6, limitando assim seu 
poder estatístico para detectar a variação do TCAV entre os 
grupos. Os indivíduos foram mantidos em repouso em posição 
supina por 10 minutos antes da aquisição do ECG, com o 
objetivo de impedir que o efeito da memória ortostática na 
condução AV influenciasse a condução AV na dinamicidade 
do acoplamento ao intervalo RR, em um ambiente com 
temperatura controlada e isolado acusticamente. No entanto, 
não se pode excluir completamente o fato de que algum efeito 
de memória ortostática ainda pudesse estar presente. Neste 
estudo, observou-se a ocorrência de aumento espontâneo 
do intervalo PR-pico à medida que o intervalo RR diminuiu 
e vice-versa. Esse fenômeno foi interpretado como uma 
manifestação de condução decremental durante o trânsito 
da frente de onda da ativação cardíaca através do nó AV. 
No entanto, devido à natureza deste estudo, nenhum teste 
eletrofisiológico invasivo foi realizado para melhor caracterizar 
a condução decremental ou a atividade de estimulação para-
sinusal. Ainda é necessário investigar o potencial impacto dos 
achados atuais em contextos clínicos, como um marcador para 
taquiarritmias supraventriculares, particularmente a arritmia 
reentrante do nó AV e fibrilação atrial.

Conclusão
O nó atrioventricular apresenta remodelação fisiológica 

substancial em corredores de longa distância de elite, 
caracterizada por condução AV decremental espontânea 

em repouso na posição supina, raramente observada em 
indivíduos sedentários saudáveis nas mesmas condições de 
repouso. O slope da linha de regressão linear do acoplamento 
PR-pico ao intervalo RR é uma variável explicativa forte e 
independente do equivalente metabólico máximo alcançado 
durante o teste de estresse nessa população.
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Algumas alterações eletrocardiográficas são comumente 
observadas em atletas de alta resistência ou alto rendimento e, 
por vezes, apresentam características semelhantes às observadas 
em indivíduos idosos ou com doença cardiovascular.1-4

O treinamento de elevada intensidade em atletas de 
alto rendimento pode induzir adaptações fisiológicas 
intrínsecas ao sistema de condução do estímulo cardíaco e, 
consequentemente, maior prevalência de anormalidades na 
condução atrioventricular (AV).3,5 

Os mecanismos fisiológicos ou mesmo fisiopatológicos 
pelos quais o treinamento atlético induz tais alterações 
intrínsecas no sistema de condução cardíaca ainda apresentam 
entendimento limitado, e provavelmente devem ser multifatoriais. 
No entanto, as alterações anatômicas observadas, como 
dilatação atrial e ventricular, demonstraram a criação de um 
remodelamento mecânico-elétrico necessário para causar 
adaptações eletrofisiológicas AV intrínsecas.4-6

Dentre as expressões eletrocardiográficas mais comuns, 
consequentes das alterações cardíacas induzidas por esportes 
de alto desempenho e altos níveis de treinamento, incluem-se a 
bradicardia sinusal e o bloqueio AV. Habitualmente, não requerem 
cuidados ou atenção especial desde que sejam assintomáticas 
ou não produzam pausas superiores a 4 segundos. O bloqueio 
AV de 1º grau é mais habitual, seguido do bloqueio AV de 2º 
grau tipo Mobitz I. Já o tipo II e o bloqueio atrioventricular de 3º 
grau são achados mais incomuns, mesmo em atletas, e devem 
ser considerados como um sinal de possíveis lesões orgânicas. 

A ocorrência de formas ventriculares complexas de arritmia 
deve sempre levar a exame cardiológico em busca de substrato 
cardiogênico, especialmente a cardiomiopatia hipertrófica ou 
dilatada. A presença de arritmias ventriculares sem evidência de 
doença cardíaca subjacente parece não indicar um risco especial 
ou aumentado de morte cardíaca súbita. Maior incidência 
de hipertrofia ventricular direita e/ou esquerda, elevação do 

segmento ST (repolarização precoce)  e alterações lábeis da onda 
T, ambas reversíveis ao exercício e consideradas fisiológicas no 
ECG de atletas. 

O treinamento físico de endurance ou de grande monta 
expõe o coração a intensas sobrecargas ao longo do tempo. 
Essas constantes exposições ao treinamento intenso podem 
gerar alterações no automatismo cardíaco como descrito, além 
das alterações da condução atrioventricular, despolarização e 
repolarização ventricular.1,2,6 

Adicionalmente, esses ajustes estruturais cardíacos podem ser 
marcantes e levar a aumentos de até 85% na massa do ventrículo 
esquerdo. Embora essas alterações funcionais e estruturais 
sejam documentadas, ainda são desconhecidos os seus limites 
reais dentro de padrões considerados normais, bem como suas 
consequências em longo prazo. 

Stein et al.,5 descreveram ações do treinamento de alto 
rendimento como corolário de seus efeitos no nó sinusal, 
onde o aumento do tônus parassimpático, a redução do  
tônus simpático e os componentes não autonômicos podem 
contribuir para a bradicardia sinusal e adaptações no sistema 
especial de condução cardíaca. Tais mecanismos levam a 
maior prevalência de anormalidades na condução intrínseca 
atrioventricular observada em atletas.

Em atletas de elite, além da predominância do tônus vagal e, 
consequentemente, da bradicardia em repouso, que aumentam 
os valores absolutos da duração do intervalo QT,7,8 um aumento 
na massa do ventrículo esquerdo é considerado um fenômeno 
fisiológico benigno, também conhecido como “coração de 
atleta”. Observações feitas, como intervalo QT ligeiramente 
prolongado isolado em atletas, podem refletir a repolarização 
tardia resultante do aumento da espessura da parede ventricular8,9 

e/ou da bradicardia,  tanto como reflexo do treinamento quanto 
eventualmente como forma de comprometimento no sistema de 
condução especial do estímulo cardíaco.10,11 Frequentemente, 
esses atletas de alta demanda apresentam remodelamento do 
nó AV, caracterizado por vários graus de bloqueio de condução 
AV, ritmo atrial ou juncional baixo não-sinusal e, mais raramente, 
bloqueio AV completo.1,2,6,9 Esses distúrbios da condução 
AV dependem do status do condicionamento físico e estão 
relacionados não apenas ao aumento da atividade parassimpática 
sobre o nó AV, mas também ao remodelamento secundário das 
fibras do nó AV e ao acoplamento célula a célula.8,9 

Assim, a análise das contribuições autonômicas para 
a dependência da variabilidade da duração dinâmica da 
repolarização ventricular (VRD) pode ser uma ferramenta valiosa 
para avaliar a adaptação da VRD à duração do ciclo cardíaco 
nessa população.12DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200668
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Em estudo prévio, Nazario e Benchimol-Barbosa13 descreveram 
a variabilidade da duração da repolarização ventricular batimento 
a batimento avaliada por fases de aceleração e desaceleração 
cardíaca em atletas. A duração da repolarização ventricular 
dinâmica (DRV) e o acoplamento com intervalo RR estão 
relacionados ao controle autonômico e à estabilidade elétrica 
do miocárdio. A retificação de fase da série com intervalo 
RR separa as fases de aceleração e desaceleração, refletindo 
influências simpáticas e parassimpáticas na frequência cardíaca, 
respectivamente, onde observaram que esses apresentam maior 
duração da repolarização ventricular para todas as durações do 
intervalo RR. 

Nos atletas, a variabilidade da DRV diminui à medida que o 
intervalo RR aumenta, indicando um efeito benéfico da aptidão 
física na estabilidade da repolarização e também a avaliação do 
intervalo RR usando a abordagem de início ou pico de onda 
como pontos fiduciais proporcionando resultados precisos e 
adequados para a análise da variação fisiológica do intervalo 
entre os batimentos.13,14

Embora os distúrbios da condução AV tenham sido 
documentados repetidamente em atletas, a adaptação dinâmica 
da condução AV ao ciclo cardíaco nessa população ainda 
precisa de esclarecimentos. Na população em geral, a duração 
AV varia dinamicamente de acordo com a duração do intervalo 
RR, caracterizando um efeito semelhante a uma sanfona. 
Entretanto, em atletas, o remodelamento autonômico pode 
influenciar a condução dinâmica AV na adaptação do intervalo 
RR, levando a um comportamento distinto da condução AV, 
em resposta à variação do intervalo RR relacionada ao tempo.  

O estudo de Benchimol-Barbosa et al.15 avaliou as variabilidades 
do tempo de condução AV (TCAV) batimento por batimento e 
do intervalo RR em corredores de elite e indivíduos sedentários 
saudáveis, em repouso, com o objetivo de avaliar o efeito do 
status da aptidão física na duração do acoplamento espontâneo 
de TCAV ao intervalo RR. Nesse estudo, os atletas apresentaram 
valores RR médios e desvios-padrão-RR significativamente 
maiores que os controles e o slope RR-TCAV nos controles e 
atletas resultou em diferenças significativas entre os grupos, 
demonstrando que essa inclinação do RR-TCAV diminui à medida 
que a capacidade metabólica (MET) aumenta.

Acreditamos que algum mecanismo de proteção orgânica 
intrínseca seja ativado quando o indivíduo sofre pelo exercício 
crônico e intenso essas adaptações fisiológicas e assim desenvolve, 
através dessa resposta discrepante observada, uma defesa para 
manutenção da condução cardíaca especializada.

Ainda é necessário investigar o potencial impacto dos 
achados atuais em contextos clínicos, como um marcador para 
taquiarritmias supraventriculares, particularmente a arritmia 
reentrante do nó AV e fibrilação atrial. 

Finalmente, observamos que o achado intrigante do estudo 
de Benchimol-Barbosa15 foi justamente a discordância entre o 
acoplamento dinâmico do TCAV e denotar as respostas distintas 
entre atletas e sedentários com relação ao comportamento 
do intervalo PR e RR. Tais observações merecerão maiores 
investigações e seguimentos sobre os potenciais efeitos do 
treinamento físico de alta intensidade e aprimoramentos nas 
orientações clínicas dessa população.
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Resumo

Fundamento: O uso do stent farmacológico (SF) comparado ao stent não farmacológico (SNF) na intervenção coronariana 
percutânea (ICP) reduziu o percentual de reestenose, porém sem impacto na mortalidade, com aumento no custo. A 
literatura carece de estudos randomizados que comparem economicamente esses dois grupos de stents na realidade 
do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Objetivo: Estimar a razão custo-efetividade incremental (RCEI) entre SF e SNF na coronariopatia uniarterial em pacientes 
do SUS

Métodos: Pacientes com coronariopatia uniarterial sintomática foram randomizados em 3 anos para uso de SF ou SNF 
durante a ICP, na proporção de 1:2, com seguimento clínico de 12 meses. Foram avaliados reestenose intrastent (RIS), 
revascularização da lesão-alvo (RLA), eventos adversos maiores e custo-efetividade (CE) de cada grupo. Os valores de p 
< 0,05 foram considerados significativos. 

Resultados: No grupo SF, dos 74 pacientes (96,1%) que completaram o acompanhamento, ocorreu RIS em 1(1,4%), RLA 
em 1 (1,4%), óbito em 1 (1,4%), sem trombose. No grupo SNF, dos 141 pacientes (91,5%),ocorreu RIS em 14 (10,1%), 
RLA em 10 (7,3%), óbito em 3 (2,1%) e trombose em 1 (0,74%). Na análise econômica, o custo do procedimento foi de 
R$ 5.722,21 no grupo SF e de R$4.085,21 no grupo SNF. A diferença de efetividade a favor do grupo SF por RIS e RLA foi 
8,7% e 5,9%, respectivamente, com RCEI de R$ 18.816,09 e R$ 27.745,76.

Conclusões: No SUS, o SF foi custo-efetivo, em concordância com o limiar de CE preconizado pela Organização Mundial 
da Saúde. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89)

Palavras-chave: Infarto do Miocárdio; Intervenção Coronária Percutânea; Stents Farmacológicos; Reestenose Coronária; 
Análise de Custo e Benefício; Sistema Único de Saúde (SUS).

Abstract
Background: The use of drug-eluting stents (DESs), compared with bare-metal stents (BMSs), in percutaneous coronary intervention (PCI) has 
reduced the rate of restenosis, without an impact on mortality but with an increase in costs. Medical literature lacks randomized studies that 
economically compare these 2 stent types within the reality of the Brazilian Unified Public Health System (SUS).

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) between DES and BMS in SUS patients with single-vessel coronary artery disease.

Methods: Over a 3-year period, patients with symptomatic single-vessel coronary artery disease were randomized in a 1:2 ratio to receive a 
DES or BMS during PCI, with a 1-year clinical follow-up. The evaluation included in-stent restenosis (ISR), target lesion revascularization (TLR), 
major adverse events, and cost-effectiveness for each group. P-values <0.05 were considered significant.
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Results: In the DES group, of 74 patients (96.1%) who completed the follow-up, 1 developed ISR (1.4%), 1 had TLR (1.4%), and 1 died (1.4%), 
with no cases of thrombosis. In the BMS group, of 141 patients (91.5%), ISR occurred in 14 (10.1%), TLR in 10 (7.3%), death in 3 (2.1%), and 
thrombosis in 1 (0.74%). In the economic analysis, the cost of the procedure was R$ 5,722.21 in the DES group and R$ 4,085.21 in the BMS 
group. The effectiveness by ISR and TLR was 8.7% for DES and 5.9% for BMS, with an ICER of R$ 18,816.09 and R$ 27,745.76, respectively. 

Conclusion: In the SUS, DESs were cost-effective in accordance with the cost-effectiveness threshold recommended by the World Health 
Organization. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89)

Keywords: Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Drug-Eluting Stents; Coronary Reestenosis; Cost-Benefit Analysis; 
Unified Health System (SUS).

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

Introdução
Dados extraídos da Pesquisa Nacional de Saúde1 (PNS), 

de 2013, estimaram que 72,1% da população utilizaria o 
Sistema Único de Saúde (SUS) para tratamento médico 
ou odontológico. Segundo o levantamento do número de 
óbitos no Brasil por grupo de causas entre 2004 e 2014, 
estima-se em 1.069.653 (8,8%) o número de indivíduos que 
morreram por infarto agudo do miocárdio (IAM) ou outras 
doenças isquêmicas do coração. Nesse sentido, é importante 
a elaboração de medidas sustentáveis de prevenção e 
tratamento dessa enfermidade no SUS.2

No Brasil, os primeiros stents farmacológicos (SF, recobertos 
com sirolimus e paclitaxel) ficaram restritos ao sistema 
suplementar de saúde pelo alto custo. Estudos iniciais, tanto 
no Brasil como no exterior, não demostraram custo-efetividade 
(CE) para o implante em todos os casos, sugerindo seu uso 
em situações de maior risco para reestenose.3-6

As limitações descritas impuseram o desenvolvimento de 
novos SF, denominados segunda geração. Esses, com novos 
fármacos antiproliferativos e melhora na plataforma com 
hastes metálicas mais finas (ligas cromo-cobalto, platina-
cobalto) proporcionaram melhor aposição do stent e menor 
superfície para endotelizacão. Polímeros biocompatíveis 
diminuíram o processo inflamatório local, reduzindo os casos 
de trombose tardia.7,8

Apesar de mais de uma década após o início de sua 
comercialização, o uso dos SF no SUS continuou limitado, 
mesmo com menor valor monetário e resultados mais favoráveis. 

Em 2014, a Comissão Técnica de Incorporação de 
Tecnologias9 (CONITEC) reconheceu o custo-benefício 
do implante do SF em pacientes diabéticos, com vasos de 
pequeno calibre (< 2,5 mm) e com lesões longas (> 18 mm). 
Apesar de o preço de mercado do SF ser superior ao do stent 
não farmacológico (SNF), o valor sugerido no relatório (R$ 
2.034,50/código 070204061-4) foi idêntico para as duas 
próteses, inviabilizando naquele período seu uso sistemático 
em serviços privados conveniados com o Ministério da Saúde.

Segundo dados do DATASUS (TABNET),10 no ano de 
2008, foram realizadas 44.138 angioplastias coronarianas 
com ou sem stent. Oito anos após, foram realizadas 79.997 
angioplastias. Com esse aumento expressivo de procedimentos 
(72,84%), pode-se projetar um aumento de casos de 
reestenose que, potencialmente, poderiam ser reduzidos com 
o uso mais liberal do SF no SUS.

Apesar do cenário favorável para a plena incorporação 
do SF ao SUS, ela necessita de evidência científica baseada 

na realidade brasileira. Sendo assim, este trabalho tem 
por objetivo analisar e estimar a razão custo-efetividade 
incremental (RCEI) entre SF e SNF em pacientes do SUS.

Objetivos
Avaliar a CE e os eventos adversos maiores do uso do SF 

comparado ao SNF em pacientes uniarteriais submetidos à 
intervenção coronariana percutânea (ICP).

Métodos
Estudo clínico, randomizado, realizado com pacientes 

indicados para ICP, no período de novembro de 2013 a 
outubro de 2016, atendidos no Setor de Hemodinâmica 
do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE/UERJ) e do 
Hospital São Lucas de Nova Friburgo (Nova Friburgo, RJ). O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa das 
instituições sob o nº 923660. Todos os pacientes assinaram o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo 
com a Resolução CNS nº 466 de 12/12/12. 

Foram estudados 231 pacientes, de ambos os sexos, 
com lesões uniarteriais e indicação de ICP, após realização 
prévia de cineangiocoronariografia, com sintomas de angina 
ou com exames não invasivos comprovando isquemia 
miocárdica. Foram adotados os seguintes critérios de 
inclusão: (1) pacientes com idade ≥ 18 anos; (2) lesões 
angiograficamente significativas (> 70%) em uma coronária de 
grande importância anatômica, com irrigação de grande área 
de músculo cardíaco, relacionada à presença de isquemia ou 
sintomatologia anginosa típica; (3) coronariopatia uniarterial, 
com lesão passível de tratamento com um único stent; (4) 
diabéticos ou não diabéticos; (5) doença coronariana estável 
ou síndrome coronariana aguda.

Os critérios de exclusão adotados foram: (1) doença arterial 
coronariana (DAC) multiarterial; (2) lesão que necessitasse de 
abordagem com mais de um stent; (3) angioplastia coronariana 
prévia com stents; (4) alergia a ácido acetilsalicílico (AAS) e/
ou clopidogrel; (5) sangramento intestinal ou geniturinário 
recente (nos últimos 6 meses); (6) úlcera péptica ativa; 
(7) cirurgia de grande porte nas últimas 6 semanas; (8) 
acidente vascular encefálico (AVE) no último ano ou sequela 
neurológica permanente; (9) gravidez; (10) presença de lesão 
> 50% no tronco da coronária esquerda.

A seleção dos pacientes se deu de forma sequencial, 
randômica, na proporção de 1:2, sendo os números 
sequenciais gerados aleatoriamente por computador 
(Programa R 2.11). Os pacientes foram, assim, estratificados 
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em dois grupos, de acordo com a indicação para implante 
de SF ou de SNF.

Grupo SF: 77 pacientes. ICP com implante de SF do tipo 
zotarolimus (Endeavor Sprint® e Resolute® – Medtronic) em 
lesões únicas > 70% de estenose, pela estimativa visual da 
angiografia. 

Grupo SNF: 154 pacientes. ICP com implante de SNF em 
lesões únicas > 70% de estenose, pela estimativa visual da 
angiografia. Os SNF usados foram: Integrity® (Medtronic), 
Tsunami® (Terumo) e Tango® (Microport).

A fase hospitalar consistiu em: avaliação das variáveis 
clínicas; variáveis angiográficas; complicações clínicas; 
complicações vasculares maiores; eventos cardíacos maiores 
(morte, oclusão aguda ou subaguda, IAM) e custos. 

O seguimento clínico, durante 1 ano, compreendeu a 
avaliação dos seguintes parâmetros: morte, IAM, angina, 
reestenose clínica, revascularização da lesão-alvo (RLA), 
trombose tardia (TT) e custos relacionados com uma nova 
intervenção, caso houvesse. Os acompanhamentos foram 
realizados no ambulatório do HUPE e no Hospital São Lucas 
de Nova Friburgo.

O objetivo da ICP foi sempre obter lesão residual < 
10% pela angiografia em cada artéria tratada, sem sinais de 
dissecção ou trombo que comprometesse o fluxo no vaso 
em questão. Nos casos de insucesso do procedimento ou 
necessidade de implante de stent adicional, excluiu-se o 
paciente do estudo. Durante a intervenção, a administração 

de qualquer medicação adjuvante ficou a critério do 
operador. Após a intervenção, os pacientes de ambos os 
grupos receberam AAS 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia, 
com dupla-antiagregação plaquetária (DAPT) individualizada, 
variando conforme a prótese empregada, a indicação do 
médico assistente e o quadro clínico do paciente.

Análise de Custo-efetividade
A população selecionada (pacientes com lesões uniarteriais) 

foi delineada para um ensaio clínico, considerando as duas 
alternativas: angioplastia com SF ou angioplastia com SNF. 
Um modelo analítico foi construído através de uma árvore 
de decisão (Figura 1) baseada nessas condutas iniciais, numa 
versão de curto prazo (1 ano), sendo a reestenose clínica 
evitada o desfecho considerado para o cálculo da efetividade. 
O modelo utilizou dados probabilísticos de desfechos 
clínicos oriundos de revisão sistemática de ensaios clínicos 
randomizados, envolvendo angioplastia coronariana com 
stent, extraído do estudo de Polanczyk et al.3

O custo da angioplastia foi calculado assumindo a 
perspectiva do SUS, sendo usado como referência os 
valores reembolsados em internações prévias, com os 
valores monetários expressos em reais.3 O custo do SNF 
foi considerado a partir do valor reembolsado pelo SUS 
(R$ 2.034,00). O custo do SF foi considerado a partir do 
preço médio do mercado do stent eluído com zotarolimus 
(R$ 3.600,00).

Figura 1 – Árvore de decisão do SF vs. SNF. SF: stent farmacológico; SNF: stent não farmacológico; CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; DAC: doença 
arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocárdio; ICP: intervenção coronariana percutânea. Fonte: Polanczyk et al. (2007).3
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O cálculo da RCEI foi obtido pela diferença de custo entre 
os dois grupos (internação hospitalar, exames complementares, 
procedimento percutâneo e preço dos stents) dividida pela 
diferença de efetividade dos dois grupos (sobrevida livre de 
reestenose). O valor incremental usado como referência foi o 
sugerido pela Organização Mundial da Saúde (OMS), de até 
três vezes o valor do PIB per capita,11 que, de acordo com o 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), em 2017, 
era R$ 31.587,00.12

Análise Estatística 
Os dados numéricos foram expressos em medidas de 

tendência central e de dispersão (média, desvio-padrão, 
mediana e intervalo interquartílico). Os dados categóricos 
foram expressos em frequências (n) e percentuais (%).

Algumas variáveis numéricas não apresentaram distribuição 
normal (rejeição da hipótese de normalidade pelo teste 
de Shapiro-Wilk), sendo aplicado, nesses casos, testes não 
paramétricos. O critério de determinação de significância 
adotado foi o nível de 5%. A análise estatística foi processada 
pelo software estatístico SAS System, versão 6.11 (SAS Institute, 
Inc., Cary, North Carolina).

As variáveis numéricas e categóricas estudadas foram 
comparadas, considerando-se a utilização do SF e do SNF. 
Para as variáveis numéricas, utilizou-se o teste t de Student 
(amostras independentes) ou o teste de Mann-Whitney (não 
paramétrico); para as variáveis categóricas, foi utilizado o teste 
do qui-quadrado ou exato de Fisher.

A associação das variáveis em estudo com reestenose 
intrastent (RIS) foi formada pela análise univariada e pela 
análise multivariada, segundo a regressão logística binária que 
identificou os preditores independentes pelo método stepwise 
forward. A curva de Kaplan-Meier foi construída para verificar 
a existência de diferença na sobrevida livre de RIS (clínica) 
entre os grupos, comparadas pela estatística de log-rank. A 
análise estatística dos custos para elaboração do modelo de 
decisão foi conduzida pelo programa TreeAge Pro Healthcare 
(TreeAge Software, Inc., Massachusetts, EUA – versão de 
2010). A análise de sensibilidade probabilística multivariável 
foi realizada com as variáveis de maior impacto no modelo, 
para testar a robustez do resultado. 

Resultados
Dos 231 participantes do estudo, houve perda de 16 (6,9%) 

pacientes após a randomização. No grupo SNF (n = 154), 141 
(91,5%) pacientes concluíram o seguimento de 1 ano, com 
registro de 3 (2,1%) óbitos: 2 de origem cardíaca e 1 por AVE. 
No grupo SF (n = 77), 74 (96,1%) pacientes terminaram o 
seguimento, com 1 (1,4%) óbito, de origem cardíaca.

A estratificação invasiva durante o acompanhamento 
foi indicada após aparecimento de angina típica ou após 
avaliação funcional sugestiva de isquemia. No grupo SNF, 32 
(23,2%) pacientes foram estratificados com novo cateterismo: 
14 (10,1%) com RIS, 3 com lesões obstrutivas novas e 15 
pacientes sem lesões obstrutivas. Dos 14 casos de RIS, 4 foram 
tratados clinicamente: 1 paciente apresentava reestenose 
moderada, associada ao aparecimento de nova lesão em 

outra artéria (tratada com SNF), e 3 pacientes apresentavam 
lesão difusa e oclusiva, não acometendo a artéria descendente 
anterior (DA), optando-se por tratamento conservador. Dos 
10 casos restantes de RIS, 5 foram tratados com implante de 
SF, 1 foi tratado com outro SNF, 1 foi submetido a cirurgia 
de revascularização do miocárdio (CRM) — mamária para 
descendente anterior — e 3 foram submetidos a angioplastia 
por balão. Desses 3 pacientes que foram retratados com balão, 
1 foi novamente submetido a nova angioplastia no primeiro 
ano de acompanhamento, com implante de SF. 

No grupo SF, 14 (18,9%) pacientes repetiram o cateterismo: 
1 com RIS (tratado com outro SF), 1 com lesão nova em outro 
vaso (tratado com SNF) e 12 sem lesões obstrutivas. Observou-
se distribuição semelhante nos grupos, exceto que a angina 
instável foi mais frequente no grupo SNF (46,5% vs. 30,9%; p 
= 0,027). No grupo SF, 31,0% pacientes eram diabéticos e, no 
SNF, 27,7% (p = 0,59), sem significância estatística (Tabela 1).

Considerando as variáveis angiográficas, a incidência de 
lesões tipo C foi 25,4% no grupo SF e 19,9% no SNF, também 
sem significância estatística. Em ambos os grupos, houve leve 
predomínio de lesões curtas (< 20 mm): SF com 59,5% e 
SNF com 54,6% (p = 0,49). Os vasos com calibre < 3,0 mm 
foram mais frequentes no grupo SF (47,3% vs. 34,0%; p = 
0,058) (Tabelas 2 e 3).

Em relação aos desfechos, não existiu diferença estatística 
em relação a: trombose, infarto, AVE, angina e óbito. Houve 
mais casos de RIS no grupo SNF (10,1% vs. 1,4%; p=0,018) 
e, consequentemente, mais casos de RLA (7,3% vs. 1,4%; 
p=0,058) (Tabela 4).

A Figura 2 ilustra a curva de sobrevida livre do evento 
RIS, pelo método de Kaplan-Meier, no período de 
acompanhamento em dias, estratificada pelo tipo de stent 
(SF vs. SNF) e comparada pela estatística log-rank. Observou-
se que a sobrevida livre de RIS (clínica) no grupo SF foi 
significativamente maior, com p = 0,019.

Custo-efetividade
De acordo com o tipo de stent implantado (SF ou SNF), 

foram calculados os custos do procedimento e a efetividade 
de cada stent. O SNF apresentou um custo de R$ 4.085,21 
e o SF, de R$ 5.722,21. Considerando a RIS, a efetividade do 
SF foi 8,7% superior em relação ao SNF, com uma RCEI de 
R$ 18.816,09. Considerando a RLA, a efetividade a favor do 
SF foi de 5,9%, com RCEI de R$ 27.745,76.

Discussão

Análise da População
No presente estudo, como também encontrado na 

literatura,13,14 não houve diferença entre o grupo SF e o grupo 
SNF em relação a eventos adversos maiores (morte, IAM, 
trombose), com diferença significativa na reestenose (SF: 1,4% 
e SNF: 10,1%; p = 0,018). O percentual de RLA em um ano 
foi 1,4% no grupo SF e 7,3% no grupo SNF (p = 0,058). No 
presente estudo, o único caso de trombose documentado 
foi no grupo SNF (0,0% vs. 0,74%; p = 0,65), porém sem 
significado estatístico.
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Também em concordância com as diretrizes,15,16 o uso 
do acesso radial minimizou os casos de sangramento, não 
sendo registrado neste trabalho nenhum sangramento maior 
que justificasse hemotransfusão ou intervenção cirúrgica. 
Vasos de fino calibre, lesões longas e diabetes mellitus são 
fatores de risco para reestenose, segundo Singh et al.,17 fato 
não confirmado no presente estudo. Houve uma proporção 
semelhante de diabéticos nos dois grupos (SF: 31,0% e SNF: 
27,7%; p = 0,59). Eram diabéticos 40,0% dos pacientes com 
RIS; entretanto, 27,7% dos pacientes que não sofreram RIS 

eram também diabéticos, sem significado estatístico (p = 
0,22) (Tabela 5).

Em relação à extensão das lesões, em 60,0% dos pacientes 
com RIS o comprimento da lesão era < 20 mm e 56,6% dos 
pacientes sem RIS também apresentavam lesões < 20 mm, 
sem significado estatístico (p = 0,8).

Portanto, o único preditor independente para a reestenose 
foi o uso do SNF (RR: 8,14; IC95%: 1,05-63,2; p = 0,045), 
onde 93,3% dos casos de RIS ocorreram em pacientes que 
usaram o SNF.

Tabela 1 – Variáveis clínicas e comorbidades dos grupos estudados

Variáveis clínicas SF SNF p-valor

Idade (anos) média ± DP 61,8±10,7 61,9±9,7 0,98*

Sexo masculino n (%) 44 59,5 94 66,7 0,30

Cor branca n (%) 50 73,5 90 67,2 0,35

Comorbidades n (%)

HAS 58 78,4 115 81,6 0,58

Diabetes mellitus 23 31 39 27,7 0,59

Obesidade 18 25,0 31 22,6 0,92

Dislipidemia 43 58,9 75 54,0 0,49

Tabagismo 13 17,8 29 21,2 0,17

História familiar 50 68,5 77 56,6 0,094

IAM prévio 9 12,3 19 13,6 0,80

IRC 3 4,1 4 2,9 0,46

Hemodiálise 1 1,4 1 0,7 0,58

FE < 40% 6 9,0 11 8,5 0,91

Isquemia silenciosa 1 1,4 3 2,2 0,56

Angina estável 23 32,4 46 33,8 0,84

Angina instável 33 46,5 43 30,9 0,027

IAM s/ supra ST 5 6,9 19 14,0 0,13

IAM c/ supra ST 12 16,4 31 22,6 0,29

Os dados categóricos foram expressos em frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. Os dados numéricos com 
distribuição normal foram expressos por média ± desvio-padrão e comparados pelo teste t de Student. *para amostras independentes. SF: grupo que recebeu stent 
farmacológico; SNF: grupo que recebeu stent não farmacológico; DP: desvio-padrão; FE: fração de ejeção; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IAM: infarto agudo 
do miocárdio; IRC: insuficiência renal crônica; supra ST: supradesnivelamento do segmento ST. Fonte: O Autor (2018).
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Tabela 2 – Variáveis angiográficas dos grupos estudados

Variáveis
SF SNF

p-valor
n mediana Q1-Q3 n mediana Q1-Q3

Diâmetro do stent (mm)** 74 2,95 2,75-3,1 141 3,1 2,75-3,50 0,018**

Comprimento do stent (mm) 74 18,0 15,0-24,0 141 18,0 15,0-26,0 0,97**

QCA

DRV** 46 2,90 2,58-3,19 88 2,89 2,49-3,64 0,56**

% Lesão 45 82,6 72,5-87,9 88 87,1 74,1-93,1 0,069**

Extensão da lesão (mm) 46 7,96 6,37-10,3 86 9,34 6,80-12,7 0,12**

DLM–pré 46 0,805 0,685-1,07 85 0,870 0,610-1,05 0,88**

DLM–pós 46 2,76 2,22-3,26 85 2,86 2,42-3,39 0,32**

Os dados não normais foram expressos por mediana e intervalo interquartílico (Q1-Q3) e comparados pelo teste de Mann-Whitney** (não paramétrico). SF – grupo 
que recebeu stent farmacológico; SNF: grupo que recebeu stent não farmacológico; DLM: diâmetro luminal mínimo do vaso; DRV; diâmetro de referência do vaso; 
QCA: Quantitative Coronary Angiography; Q1-Q3: intervalo interquartílico. Fonte: O Autor (2018).

Tabela 3 – Variáveis dos procedimentos dos grupos estudados

SF SNF
P = Valor

n % n %

CASS

A 4 5,6 5 3,7

0,68
B1 34 47,9 74 54,4

B2 15 21,1 30 22,1

C 18 25,4 27 19,9

Vaso abordado

Vaso < 3,0 mm 35 47,3 48 34,0 0,058

Lesão < 20 mm 44 59,5 77 54,6 0,49

Coronária direta 12 16,2 48 34,3

0,014
Circunflexa 4 5,4 13 9,3

Descendente anterior 52 70,3 68 48,6

Ramos 6 18,2 11 7,8

Acesso

Radial 66 98,5 126 96,97

só descritivaFemural 1 1,5 3 2,27

Ulnar 0 0 1 0,77

Complicação Dissecção 0 0 1 0,72 0,67

Seguimento Novo cateterismo 14 18,9 32 23,2 0,47

Os dados categóricos foram expressos em frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. SF: grupo que recebeu 
stent farmacológico; SNF: grupo que recebeu stent não farmacológico; CASS: classificação angiográfica das lesões coronarianas (American Heart Association).
Fonte: O Autor (2018).
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Tabela 4 – Desfechos em um ano de seguimento dos grupos estudados 

SF SNF

Desfechos p-valor

n % n %

Sangramento 1 1,4 2 1,4 0,73

RLA 1 1,4 10 7,3 0,058

CRM 0 0 1 0,72 0,66

Angina 16 21,6 39 28,3 0,29

IAM 0 0 1 0,72 0,66

AVE 0 0 3 2,2 0,28

RIS 1 1,4 14 10,1 0,018

Nova lesão 1 1,4 6 4,4 0,23

Óbito 1 1,4 3 2,1 0,58

Os dados categóricos foram expressos em frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. SF: grupo que recebeu stent 
farmacológico; SNF: grupo que recebeu stent não farmacológico; AVE: acidente vascular encefálico; CRM: cirurgia de revascularização do miocárdio; IAM: infarto 
agudo do miocárdio; RIS: reestenose intrastent; RLA: revascularização da lesão-alvo. Fonte: Autor, 2018.

Figura 2 – Curva de sobrevida livre de evento RIS por tipo de stent. RIS: reestenose intrastent.
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Análise de Custo-efetividade
No Brasil, para o tratamento percutâneo das coronariopatias, 

é regra o uso do SF no sistema suplementar de saúde, pois 
esse modelo econômico pauta seu limiar de CE através de 
demanda, considerando quanto o segurado está disposto a 
pagar por ele. Entretanto, no SUS, o uso irrestrito do SF ainda 
é motivo de controvérsias. Por não ter impacto na mortalidade, 
com diminuição somente no número de reintervenções por 
reduzir a reestenose, o limiar de CE precisa se basear na 
oferta, isto é, quanto o Estado está disposto a pagar a mais 
para obter esse benefício. 

O estudo precursor no país para a análise econômica do 
SF (estudo não randomizado de Polanczyk et al.,3 indicou 
que o custo no primeiro ano do implante de SNF foi R$ 
5.788,00 e de SF foi R$ 12.708,00, com efetividade a favor 
do SF de 13,8%. Utilizando o limiar de CE de USD 10,000.00 
por evento evitado, extraído do sistema norte-americano e 
canadense, concluiu-se que a RCEI do SF de R$ 47.643,00 
por reestenose evitada não foi custo-efetiva no SUS.

O presente estudo, randomizado, calculou a RCEI do SF em 
relação ao SNF, somente no SUS. O custo anual do SF foi R$ 
5.722,21 e o custo anual do SNF foi R$ 4.085,21, utilizando 
o valor de tabela do SUS, que pouco se modificou desde o 
estudo de Polanczyk et al.,3 A efetividade por RIS e por RLA do 
SF sobre o SNF foi 8,7% e 5,9%, respectivamente, com RCEI 

de R$ 18.816,09 e de R$ 27.745,76. Com esses resultados, 
pode-se considerar o SF custo-efetivo?

No Brasil, nunca existiu um valor explícito de limiar de CE 
como referência para a avaliação da viabilidade econômica de 
uma tecnologia a ser implementada. A CONITEC9 assessora 
o Ministério da Saúde para a incorporação de qualquer 
tratamento no SUS, e seus relatórios geralmente utilizam 
o valor do PIB per capita para estimar esse limiar.18-20 O 
uso do PIB per capita como limiar de CE foi recentemente 
abandonado pela OMS19 por falta de especificidade para a 
tomada de decisões sobre a alocação de recursos. Devido ao 
cenário de incertezas, existe em tramitação no Senado um 
projeto de lei que obriga a criação de parâmetros de CE para 
auxiliar a aprovação de medicamentos, órteses ou próteses no 
SUS.21 Devido à falta de melhor alternativa, o PIB per capita 
foi o definidor de CE para o presente trabalho.

O preço do SF diminuiu drasticamente. Quando da 
publicação do trabalho de Polanczyk et al.,3 o valor de 
referência do stent com rapamicina (sirolimus) era R$ 10.320,00 
e, no presente estudo, o stent com zotarolimus custou em torno 
de R$ 3.600,00. Em compensação, o valor do SNF também 
diminuiu na mesma proporção, apresentando os mesmos 
avanços tecnológicos da plataforma usada no SF. Curiosamente, 
o SUS apresenta uma peculiaridade: os valores pagos pelos 
procedimentos pouco modificaram nos últimos anos, com o 

Tabela 5 – Variáveis clínicas e comorbidades segundo o desfecho RIS

Variáveis clínicas Com RIS Sem RIS p-valor

Idade (anos) média ± DP 59,9±8,4 61,9±10,1 0,45*

Sexo masculino n (%) 9 60,0 127 64,8 0,71

Cor branca n (%) 10 66,7 128 69,6 0,51

Comorbidades n (%)

HAS 13 86,7 156 79,6 0,39

Obesidade 4 26,7 44 23,0 0,74

Diabetes mellitus 6 40 54 27,6 0,22

Dislipidemia 8 53,3 106 54,9 0,91

Tabagismo 3 20,0 38 19,8 0,079

Tabagismo (ex + atual) 13 86,7 116 60,4 0,043

História familiar 9 64,3 116 60,4 0,77

IAM prévio 3 20,0 24 12,4 0,30

IRC 0 0 6 3,1 0,64

Hemodiálise 0 0 2 1,03 0,86

FE < 40% 0 0 16 8,9 0,26

Isquemia silenciosa 1 6,7 3 1,6 0,26

Angina estável 2 13,3 66 35,1 0,086

Angina instável 8 53,3 67 35,1 0,16

IAM s/ supra ST 3 21,4 21 11,1 0,22

IAM c/ supra ST 1 7,1 40 20,8 0,19

Os dados categóricos foram expressos em frequência (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. Os dados numéricos 
com distribuição normal foram expressos por média ± desvio-padrão e comparados pelo teste t de Student. *para amostras independentes. RIS: reestenose 
intrastent; DP: desvio-padrão; FE: fração de ejeção; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IAM: infarto agudo do miocárdio; IRC: insuficiência renal crônica; supra ST: 
supradesnivelamento do segmento ST. Fonte: O Autor (2018).
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preço de sua tabela para o SNF também congelado, porém 
mais caro atualmente em relação ao do mercado. Apesar da 
diminuição de seu custo, o último relatório da CONITEC9 
preconizou o uso do SF no SUS para o grupo de maior risco 
para reestenose, pagando por ele valor inferior ao pago no 
mercado.9 Seu uso no SUS, portanto, ainda é restrito.

Na Europa, onde o sistema de atenção à saúde é 
majoritariamente público, o uso do SF já predomina há 5 anos. 
Em 2013, na França,22 72,5% dos stents implantados eram 
farmacológicos; no Reino Unido, 89,0%; na Itália, 78,0%; na 
Alemanha, 77,0% e na Espanha, 74,0%. Barone-Rochette et 
al.,23 em registro de uma coorte de pacientes que implantaram 
stents revestidos de sirolimus em períodos distintos (2008 e 2012), 
demonstraram seu CE após a queda de preço. A diferença do custo 
entre o SES e o SNF era de € 1.200 em 2008 e de € 400 em 2012. 

Em 2018, a nova diretriz da European Society of Cardiology 
(ESC) e da European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS)16 para revascularização do miocárdio recomendou 
o uso irrestrito do SF, independentemente do tipo de lesão, 
planejamento de cirurgia não cardíaca ou concomitante 
anticoagulação. Em suma, o constante aprimoramento do SF 
e a variedade de modelos oferecidos no mercado tendem a 
reduzir cada vez mais o seu preço e a massificar o seu uso. 
O avanço tecnológico deles tende a abolir definitivamente o 
uso do SNF na prática clínica, faltando somente a mudança 
de postura dos gestores do governo para implementá-lo de 
forma mais abrangente, como nos países mais desenvolvidos. 

Conclusões
O SF foi custo-efetivo nos pacientes estudados no SUS 

comparado ao SNF. Não houve diferença na mortalidade e 
em outros eventos adversos maiores entre os grupos SF e SNF. 
O grupo de pacientes que teve implantado o SF apresentou 
taxa de reestenose clínica significativamente menor em 
relação ao grupo SNF.

Limitações do Estudo
Em função da seleção randômica de pacientes 

uniarteriais sem angioplastia prévia ou história de 
CRM, houve uma provável seleção de casos de menor 
complexidade, com menor probabilidade para reestenose, 
podendo ter influenciado na diferença de efetividade 
entre os grupos. Além disso, devido ao pequeno número 
de pacientes estudados, o número de eventos adversos 
foi reduzido, sendo o uso do SNF o único preditor 
independente para reestenose, porém com intervalo de 
confiança muito alargado.
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Apesar de seu papel revolucionário inicial para o 
desenvolvimento da cardiologia intervencionista, os stents 
não-farmacológicos (SNF) têm como principal desvantagem 
a reestenose intrastent (RIS), o que ocorre em uma proporção 
significativa (até 44%) dos pacientes submetidos a intervenções 
coronárias percutâneas (ICP).1

Os stents farmacológicos (SF) tornaram-se disponíveis 
pela primeira vez no ano 2000. Ao liberar localmente drogas 
antiproliferativas e anti-inflamatórias, há uma inibição da 
proliferação de células musculares lisas, assim atenuando 
um fator-chave para a RIS. A introdução dos SF de segunda 
geração, incluindo stents eluidores de everolimus e 
zotarolimus, levou a afirmações de segurança melhorada com 
eficácia não inferior em comparação com os SF de primeira 
geração, apoiados por inúmeros ensaios clínicos.2

Bangalore et al.,³ publicaram uma metanálise comparando 
SNF versus SF em relação à trombose de stent (TS), 
revascularização do vaso-alvo (RVA), morte e infarto do 
miocárdio (IM), com 117.762 pacientes-ano de seguimento, 
a partir de 76 ensaios clínicos randomizados internacionais. 
Embora tenham verificado que o risco de morte não era 
significativamente diferente entre os dois tipos de stents, 
havia um risco menor nos resultados de curto e longo prazo 
em favor do SF, exceto para o stent eluidor de paclitaxel de 
primeira geração, atualmente não mais disponível.

Baschet et al.,2 realizaram uma análise de custo-efetividade 
no cenário do Seguro Nacional de Saúde da França. O principal 
critério de eficácia foi a sobrevida livre de eventos cardíacos 
adversos maiores. A efetividade e os custos foram modelados 
em um horizonte de 5 anos. Razões de custo-efetividade 
incremental (RCEI) e uma curva de aceitabilidade de 
custo‑efetividade foram calculadas para uma série de limiares de 
disposição para pagar por ano ganho livre de eventos cardíacos 
maiores. Os resultados dos casos base demonstraram que o SF 
era dominante sobre o SNF, com um aumento na sobrevida livre 

de eventos e uma redução de custos de €184, principalmente 
devido à redução de revascularizações futuras e à ausência de 
IM e TS. Não foram previstas diferenças na sobrevida global. 
Esses resultados foram robustos quanto à incerteza nas análises 
de sensibilidade determinísticas e probabilísticas unidirecionais. 
Utilizando um limiar de custo‑efetividade de €7000 por ano 
ganho livre de eventos cardíacos maiores, o SF apresentou 
uma probabilidade maior que 95% de ser mais custo-efetivo 
em relação ao SNF.

Mais recentemente, o estudo randomizado EXAMINATION4 
avaliou 1.498 pacientes com IAMCSST (infarto do miocárdio 
com elevação do segmento ST) alocados para ICP com SF de 
nova geração ou SNF. Após um seguimento de cinco anos, 
houve uma redução relativa de desfechos combinados e 
mortalidade de 20% e 30%, respectivamente, em favor do 
SF. No horizonte do tempo de vida, a estratégia com SF foi 
€430 mais cara do que aquela com o SNF (€8.305 vs. €7.874), 
mas foi acompanhada de ganhos incrementais de 0,10 anos 
de vida ajustados pela qualidade (QALYs, quality-adjusted 
life-years). Assim, isso resultou em uma RCEI média em todas 
as simulações de €3.948 por QALYs ganhos e ficou abaixo do 
limite de disposição para pagar €25.000 por QALYs ganhos em 
86,9% das simulações. Portanto, apesar do maior custo inicial 
no procedimento índice, os SF apresentam melhor relação 
custo-benefício em comparação com os SNF em longo prazo.

Consequentemente, as recentes diretrizes da “2018 
European Society of Cardiology (ESC)/European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) guidelines on myocardial 
revascularization” recomendam o SF (classe I, nível A) sobre o 
SNF para qualquer ICP, independentemente da apresentação 
clínica, tipo de lesão, cirurgia não-cardíaca planejada, 
duração prevista da terapia antiplaquetária dupla ou terapia 
anticoagulante concomitante.5

Entretanto, apesar do grande conjunto de evidências 
a favor do SF, ainda existe muito debate sobre as relações 
de risco-benefício e custo-efetividade do SF sobre o SNF. 
Até o momento, os SF ainda não foram incorporados como 
dispositivo padrão para qualquer ICP no cenário do Sistema 
Público de Saúde Brasileiro – apesar da aprovação oficial 
da Portaria nº 29 emitida pelo Ministério da Saúde em 
2014.6 Os custos do SF diminuíram em anos recentes e o 
desenvolvimento da segunda geração cria a necessidade de 
avaliar a relação custo-benefício do SF versus SNF.

Pessoa et al.,7 devem ser parabenizados pela realização de 
uma comparação sistemática randomizada 2:1 entre o SNF 
versus estratégias de ICP com SF de segunda geração para 231 
pacientes consecutivos com doença coronariana uniarterial 
mais sintomas e/ou carga de isquemia significativa, para quem DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20200530

90

https://orcid.org/0000-0001-6953-8544
https://orcid.org/0000-0002-8539-6037
http://orcid.org/0000-0002-6287-5414
mailto:adriano.caixeta@einstein.br


Minieditorial

Oliveira et al.
Stents Farmacológicos para Todos: o Preço Vale a Pena?

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):90-91

se buscava viabilizar a ICP com stent único planejado no 
cenário do Sistema Público de Saúde. O objetivo foi avaliar a 
RCEI e os principais eventos adversos do SF versus SNF. Apesar 
de não haver diferenças relevantes relacionadas à TS, IM, 
acidente vascular cerebral, angina pectoris ou morte, houve 
uma redução significativa da RIS (10,1% vs. 1,4%; p=0,018) 
e, consequentemente, da revascularização da lesão-alvo (RLA) 
(7,3% vs. 1,4%; p=0,058) com SF, evitando procedimentos de 
repetição. As diferenças de efetividade a favor do SF, para RIS 
e RLA, foram de 8,7% e 5,9%, respectivamente, com RCEI de 
R$18.816,09 e R$27.745,76. O estudo foi realizado em um 
horizonte temporal de 1 ano e o aumento da análise para 5 
anos pode melhorar ainda mais a relação custo-benefício do 
SF. Os autores concluíram que, no cenário do sistema público 
de saúde brasileiro, os SF de segunda geração eram custo-
efetivos, de acordo com as recomendações da Organização 
Mundial de Saúde. Os formuladores de políticas nos sistemas 
de saúde enfrentam decisões difíceis sobre como alocar 
recursos escassos. Embora as RCEI sejam indubitavelmente 
informativas para a avaliação da relação custo/benefício, 
elas também precisam ser consideradas juntamente com 
a acessibilidade, o impacto no orçamento, a  equidade, 
a viabilidade e qualquer outro critério considerado importante 
no contexto local. Os  valores‑limite da RCEI de £20.000 
a £30.000 e US$50.000 têm sido aplicados de maneira 
convencional no Reino Unido (RU) e nos Estados Unidos 
(EUA), respectivamente, para orientar os formuladores 
de políticas nas decisões de alocação de recursos.8,9 Se a 
RCEI para uma nova tecnologia cair abaixo de £20.000 
(Reino Unido) ou US$50.000 (EUA) por QALYs ganhos, 

essa tecnologia geralmente é recomendada para compra 
pelo sistema nacional de saúde. No entanto, conforme 
declarado por Pessoa et al.,7 não há um limite claro de RCEI 
no Brasil como orientação para incorporar medicamentos e 
dispositivos no sistema público de saúde. De fato, os limiares 
de custo‑efetividade sugeridos pela OMS para uso em 
países de baixa e média renda são de 1 a 3 vezes o PIB per 
capita10 por ano de vida perdido ajustado por incapacidade 
(DALY) salvo, o  que não é o desfecho considerado pelos 
autores. Ainda assim, o limite de R$31.587,00 utilizado por 
Pessoa et al.7 foi desenvolvido inicialmente para análise por 
DALY salvo e, em seguida, como um limiar para o teto de 
custo‑efetividade da análise por QALY salvo e até por ano 
de vida salvo. No entanto, não foi utilizado como limiar 
para análises de custo-efetividade que consideram outros 
desfechos, não diretamente relacionados à sobrevida. Embora 
analisando um desfecho diferente, Pessoa et al.7 destacaram 
que o aumento de custo para fornecer acesso ao SF não é 
tão alto quanto foi considerado anteriormente. Finalmente, 
esforços foram feitos recentemente pelo governo brasileiro 
para melhorar a análise de custo-efetividade do nosso sistema 
universal de saúde, o maior do mundo. 

Em conclusão, à luz dos custos decrescentes do SF, 
o desenvolvimento constante de dispositivos de nova geração 
e resultados favoráveis ​​de metanálises robustas recentes, o 
SF parece ser custo-efetivo e, portanto, deve ser adotado 
como padrão para ICP de rotina no cenário do sistema 
público de saúde brasileiro, assim como na maioria dos 
países desenvolvidos do mundo.
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Resumo

Fundamento: Existem grandes oportunidades de melhoria da qualidade do cuidado cardiovascular em países em 
desenvolvimento por meio da implementação de um programa de qualidade.

Objetivo: Avaliar o efeito de um programa de Boas Práticas em Cardiologia (BPC) nos indicadores de desempenho e 
desfechos clínicos dos pacientes relacionados à insuficiência cardíaca, fibrilação atrial e síndromes coronarianas agudas 
em um subconjunto de hospitais públicos brasileiros.

Métodos: O programa Boas Práticas em Cardiologia (BPC) foi adaptado do programa Get With The Guidelines (GWTG) 
da American Heart Association (AHA) para ser utilizado no Brasil.  O programa está sendo iniciado em três domínios 
de cuidado simultaneamente (síndrome coronariana aguda, fibrilação atrial e insuficiência cardíaca), o que consiste em 
uma abordagem nunca testada no GWTG. Existem seis eixos de intervenções utilizadas pela literatura sobre tradução 
do conhecimento que abordará barreiras locais identificadas por meio de entrevistas estruturadas e reuniões regulares 
para auditoria e feedback. Planeja-se incluir no mínimo 10 hospitais e 1500 pacientes por doença cardíaca. O desfecho 
primário inclui as taxas de adesão às medidas de cuidado recomendadas pelas diretrizes. Desfechos secundários 
incluem o efeito do programa sobre o tempo de internação, mortalidade global e específica, taxas de readmissão, 
qualidade de vida, percepção do paciente sobre saúde e adesão dos pacientes às intervenções prescritas.

Resultados: Espera-se, nos hospitais participantes, uma melhoria e a manutenção das taxas de adesão as recomendações 
baseadas em evidência e dos desfechos dos pacientes. Este é o primeiro programa em melhoria da qualidade a ser 
realizado na América do Sul, que fornecerá informações importantes de como programas de sucesso originados em 
países desenvolvidos como os Estados Unidos podem ser adaptados às necessidades de países com economias em 
desenvolvimento como o Brasil. Um programa bem sucedido dará informações valiosas para o desenvolvimento de 
programas de melhoria da qualidade em outros países em desenvolvimento.

Conclusões: Este estudo de mundo real proverá informações para a avaliação e aumento da adesão às diretrizes de cardiologia 
no Brasil, bem como a melhora dos processos assistenciais. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):92-99)

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares/fisiopatologia; Insuficiência Cardíaca; Fibrilação Atrial; Síndrome 
Coronariana Aguda; Melhoria de qualidade/tendências; Guias como Assunto.

https://orcid.org/0000-0001-7577-8018
https://orcid.org/0000-0002-2740-0042
https://orcid.org/0000-0003-1883-6546
https://doi.org/10.36660/abc.20190393


93

Artigo Original

Taniguchi et al.
Programa boas práticas em cardiologia (BPC)

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):92-99

Abstract
Background: There are substantial opportunities to improve the quality of cardiovascular care in developing countries through the implementation 
of a quality program.

Objective: To evaluate the effect of a Best Practice in Cardiology (BPC) program on performance measures and patient outcomes related to heart 
failure, atrial fibrillation and acute coronary syndromes in a subset of Brazilian public hospitals.

Methods: The Boas Práticas em Cardiologia (BPC) program was adapted from the American Heart Association’s (AHA) Get With The Guidelines 
(GWTG) Program for use in Brazil. The program is being started simultaneously in three care domains (acute coronary syndrome, atrial fibrillation 
and heart failure), which is an approach that has never been tested within the GWTG. There are six axes of interventions borrowed from 
knowledge translation literature that will address local barriers identified through structured interviews and regular audit and feedback meetings. 
The intervention is planned to include at least 10 hospitals and 1,500 patients per heart condition. The primary endpoint includes the rates of 
overall adherence to care measures recommended by the guidelines. Secondary endpoints include the effect of the program on length of stay, 
overall and specific mortality, readmission rates, quality of life, patients’ health perception and patients’ adherence to prescribed interventions.

Results: It is expected that participating hospitals will improve and sustain their overall adherence rates to evidence-based recommendations 
and patient outcomes. This is the first such cardiovascular quality improvement (QI) program in South America and will provide important 
information on how successful programs from developed countries like the United States can be adapted to meet the needs of countries 
with developing economies like Brazil. Also, a successful program will give valuable information for the development of QI programs in other 
developing countries.

Conclusions: This real-world study provides information for assessing and increasing adherence to cardiology guidelines in Brazil, as well as 
improvements in care processes. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):92-99)

Keywords: Cardiovascular Diseases/physiopathology; Heart Failure; Atrial Fibrillation; Acute Coronary Syndrome; Quality Improvement/trends; 
Guidelines as Topic.

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

Introdução
O sistema de saúde público no Brasil atende cerca de 

70% da população do país e atua como o serviço de atenção 
primária à saúde.1 Apesar de inúmeras iniciativas do governo 
federal para melhorar a eficiência do sistema de saúde 
brasileiro, seus resultados têm sido inconsistentes, indicando 
uma grande necessidade de melhoria.1,2 Além disso, pouco 
tem sido feito para se controlar a subutilização ou o uso 
excessivo de recursos destinados à saúde, e as barreiras para 
a adoção de terapias baseadas em evidências em todo o país.2

Tem se observado grande variabilidade na qualidade do 
cuidado, avaliada por instituições de saúde no Brasil por meio 
de medidas de desempenho, com o apoio da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia (SBC).3-5 Iniciativas educativas e 
programas de melhoria da qualidade (MQ) têm ajudado 
a melhorar o cuidado oferecido a pacientes com doença 
cardiovascular (DCV).6,7 Assim, intervenções clínicas bem 
alinhadas, tal como o programa de MQ plurianual da American 
Heart Association (AHA) intitulado Get With the Guidelines 
(GWTG), se adaptadas às diretrizes e ao sistema de saúde do 
Brasil, poderiam ter impactos significativos sobre o tratamento 
e desfechos de pacientes com DCV e padrões de conduta por 
parte dos cuidadores.

O GWTG é um programa de MQ criado pela AHA e 
a Associação Americana de Acidente Vascular Cerebral 
(ASA, American Stroke Association) com o objetivo de 
melhorar o cuidado de pacientes com DCV hospitalizados. 
O programa foi criado para auxiliar hospitais em reformular 
o cuidado a doenças cardíacas de alto custo econômico, 
tais como síndrome coronariana aguda (SCA), fibrilação 

atrial (FA), insuficiência cardíaca (IC) e acidente vascular 
cerebral, e validado nos Estados Unidos nos últimos 17 anos.  
O programa melhorou a qualidade do cuidado oferecido 
durante a internação hospitalar, bem como desfechos dos 
pacientes e custos.8

É dentro desse contexto, após adaptação apropriada 
ao sistema de saúde brasileiro, que este novo programa 
está sendo lançado. Seu principal objetivo é avaliar a taxa 
de adesão de profissionais da saúde que trabalham em 
hospitais às recomendações mais recentes das diretrizes da 
AHA e da SBC sobre IC, FA e SCA, bem como seu efeito 
sobre os desfechos e a qualidade de vida dos pacientes 
antes e após a implementação do programa Boas Práticas 
em Cardiologia (BPC), adaptado da iniciativa GWTG. 
Tal iniciativa no Brasil é resultado de uma colaboração 
tripartite entre a AHA, a SBC e o Ministério da Saúde, 
com participação do Hospital do Coração (HCor), para ser 
testada em alguns hospitais públicos e, se comprovada sua 
eficiência, para ser implementada em todo o país.

Métodos
O BPC é um programa de MQ que foi adaptado do GWTG 

e aprovado pelo Comitê de Ética do centro coordenador 
(sob o número 48561715.5.1001.0060). O programa será 
implementado em hospitais terciários das cinco macrorregiões 
do Brasil. Os comitês e grupos de gerenciamento do estudo 
estão descritos no Apêndice 1. 

Após aceitação em participar do estudo pelas instituições 
e aprovação dos comitês de ética locais, o grupo gestor fará 
uma visita inicial para assegurar que a instituição possui a 
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infraestrutura necessária para participar do programa, e para 
apresentar o programa à direção da instituição.

O efeito do programa sobre o desempenho da instituição, 
a qualidade de vida e desfechos clínicos será avaliado em 
um estudo coorte quase-experimental por meio de coleta 
de dados antes e após a implementação do programa BPC.

Antes da intervenção, a avaliação será realizada durante 
um período de aproximadamente dois meses antes da 
implementação do programa BPC na instituição, ou após 
a inclusão dos primeiros 15 pacientes em cada braço.  
A avaliação pós-intervenção será realizada após a primeira 
intervenção, e terá duração de aproximadamente 18 
meses. Os pacientes serão acompanhados por telefone um 
mês e seis meses após alta hospitalar por entrevistadores 
treinados locais.

Uma equipe multidisciplinar composta de um líder local, 
médicos, enfermeiros, e educadores será responsável por 
estabelecer estratégias locais para melhoria, e reunir esforços 
para o programa local.

População
Serão considerados elegíveis pacientes com idade igual 

ou superior a 18 anos, admitidos nos hospitais selecionados 
com um diagnóstico primário de IC aguda (CID-10 I50; 
I50.0; I50.1 ou I50.9), SCA (CID-10 códigos I20.0 a 
I21.9 e I22.0 a I22.9) ou FA/flutter atrial (CID-10 I-48), 
independentemente de história prévia de quaisquer dessas 
condições, e que aceitem a participar do estudo mediante 
assinatura do termo de consentimento. A identificação 
de pacientes com FA ou flutter atrial será realizada no 
ambulatório. Os critérios de elegibilidade estão descritos 
em detalhes no Apêndice 2.

Definição das medidas de desempenho e métricas de 
qualidade

As medidas de desempenho e métricas de qualidade foram 
selecionadas daquelas sugeridas pelo Colégio Americano 
de Cardiologia (ACC, American College of Cardiology)/
AHA para IC,9 SCA10 e FA11 para compor dois conjuntos de 
indicadores para cada uma dessas condições. Como descrito 
anteriormente, o primeiro conjunto de indicadores derivaram 
das recomendações classe I das últimas diretrizes do ACC/AHA 
e incluíram comentários públicos e um processo de revisão 
por pares, enquanto o segundo conjunto derivou-se de outras 
recomendações sem seguir uma metodologia restrita.12,13 
Essas métricas de desempenho e de qualidade foram então 
revisadas e adaptadas às diretrizes atuais no Brasil.

Foram selecionadas 21 medidas de desempenho, cinco 
para IC, nove para SCA e sete para FA (Tabela 1). Outras 
22 métricas de qualidade foram incluídas nos três braços 
do programa, nove para IC, seis para SCA e sete para FA 
(Apêndice 3). Pacientes elegíveis são definidos como aqueles 
sem intolerância ou contraindicações documentadas às 
medidas específicas.

As taxas de adesão às recomendações serão medidas 
utilizando-se abordagem baseada em oportunidades segundo 
metodologia recomendada pelo ACC e AHA.14

Medidas de desfecho
Tempo de internação, mortalidade hospitalar, mortalidade 

por doença cardíaca um mês e seis meses, e ocorrência de 
reinternação durante um mês e seis meses por uma causa 
relacionada ao índice de admissão serão computados.

Além disso, serão medidas qualidade de vida pelo questionário 
WHOQOL-BREF15 e a percepção em saúde pelo Numering 
Rating Scale (NRS)16 na alta hospitalar e seis meses depois.

Identificação de barreiras no tempo basal
Possíveis causas de não adesão às diretrizes que 

requeiram intervenções específicas serão identificadas 
por discussão com as instituições, por meio de entrevista 
semiestruturada (Apêndice 4). A entrevista semiestruturada 
será realizada antes do início do projeto para mapear 
processos institucionais e fluxo do cuidado em cada braço no 
qual a instituição participa. Essas entrevistas têm o objetivo 
de identificar mudanças comportamentais específicas 
necessárias para estimular a participação no programa BPC 
e a adesão às recomendações das diretrizes. Assim, quando 
os processos do cuidado falham em implementar as terapias 
recomendadas, mudanças podem ser implementadas para 
melhorar um processo ou cuidado específico.

Coleta de dados
Dados clínicos dos pacientes incluídos serão registrados 

em uma base de dados em rede (MySQL versão 5.7 ou mais 
recente) desenvolvida especificamente para este projeto. Cada 
instituição será responsável pela coleta de seus dados, que 
será realizada por uma equipe treinada, sob a supervisão do 
líder local. Os dados serão extraídos dos prontuários médicos 
e entrevistas estruturadas realizadas diretamente com os 
pacientes durante a hospitalização após um mês e seis meses 
de acompanhamento.

Os dados incluirão dados demográficos, comorbidades e 
fatores de risco, sintomas na admissão, alfabetização em saúde, 
perfil de risco de acordo com padrões internacionais para 
cada braço do programa,17-21 tratamentos e procedimentos 
realizados dentro e fora do hospital, medicamentos na alta 
hospitalar e prevenção secundária, aconselhamento na alta 
e adesão dos pacientes às recomendações.

Manejo dos dados e controle de qualidade
Todos os dados serão tratados como informação protegida 

e armazenados em segurança em um servidor de rede, 
protegido por senha, e acessível em tempo real por meio 
de um navegador da web, por qualquer usuário aprovado.

A acurácia e a integridade dos dados serão asseguradas 
seguindo-se as mesmas metodologias do GWTG.22,23 

Intervenções de MQ e reconhecimento do hospital
Diferentemente da abordagem feita nos EUA, o programa 

brasileiro utiliza uma estrutura didática baseada no estudo 
de Michie et al.,24 As intervenções foram agrupadas 
em sete domínios com objetivo de provocar mudanças 
comportamentais (facilitação e restrição; modelagem; 
reestruturação do meio ambiente; educação; incentivos 
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Tabela 1 – Medidas de desempenho

Tempo Medida de desempenho Definição IC FA SCA

Dentro de 24h da 
admissão

Aspirina precoce* Proporção de pacientes com SCA que recebem aspirina nas 24 horas a partir da 
chegada ao hospital ●

Terapia de reperfusão 
adequada 

Proporção de pacientes com IAMCST submetidos a trombólise nos primeiros 30 
minutos ou angioplastia primária dentro de 90 minutos da chegada ao hospital ●

Durante 
hospitalização

Avaliação dos fatores de risco 
para tromboembolismo 

Proporção de pacientes com FA não valvar/flutter atrial com uma avaliação pelo 
escore de risco CHADS2-VASc documentada ●

Avaliação do risco de 
sangramento Proporção de pacientes com avaliação de risco por HAS-BLED documentada ●

Avaliação da função 
ventricular esquerda 

Proporção de pacientes com IC com algum registro da função do ventrículo 
esquerdo, seja no prontuário médico ou relatórios outros relatórios acessíveis nos 
registros hospitalares 12 meses antes da admissão ou durante a hospitalização, 

ou com uma avaliação médica agendada após a alta 

●

Na alta

Aspirina* Proporção de pacientes com SCA com prescrição de aspirina na alta ●

IECA/BRA* Proporção de pacientes com IC com FEVE < 40% ou pacientes com SCA com 
FEVE < 45% com prescrição de IECA/BRA na alta ● ● ●

Betabloqueadores*

A proporção de pacientes com IC com FEVE ≤ 40% em uso de um 
betabloqueador com eficácia comprovada (Bisoprolol, Carvedilol, Succinato de 

Metoprolol CR/XL) prescrito na alta
● ● ●Proporção de pacientes com SCA com um betabloqueador prescrito na alta 

Proporção de pacientes com FA com FEVE ≤ 40% ou DAC com prescrição de 
betabloqueador na alta

Anticoagulantes* Proporção de pacientes com FA e alto risco de tromboembolismo de acordo com 
o escore CHADS2_VASc, em uso de anticoagulantes ●

Estatinas*

Proporção de pacientes com FA e DAC, AVC/AIT, DVP ou diabetes, com 
prescrição de estatina na alta 

● ●
Proporção de pacientes com SCA sem contraindicações, com prescrição de 

estatina para controle de LDL na alta 

Inibidores de aldosterona* Proporção de pacientes com IC e FEVE ≤ 35% em uso de inibidores de 
aldosterona ●

Controle da pressão 
sanguínea 

Proporção de pacientes com SCA em uso de medicamentos para controle da 
pressão sanguínea ●

Aconselhamento para parar 
de fumar 

Proporção de pacientes com SCA, fumantes ativos nos últimos 12 meses, que 
receberam aconselhamento para parar de fumar durante a internação ou na alta ●

Visita de retorno Proporção de pacientes com FA que receberam alta usando Varfarina e tiveram 
um planejamento de retorno para acompanhamento do INR antes da alta  ●

Consulta pós-alta  Proporção de pacientes com IC com visita de acompanhamento agendada e 
documentada ●

* Somente pacientes elegíveis, sem contraindicações, serão computados no denominador. SCA: síndrome coronária aguda, IECA: inibidor de enzima conversora de 
angiotensina, FA: fibrilação atrial, BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; DAC: doença arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiência 
cardíaca; RNI: razão normalizada internacional; LDL: lipoproteína de baixa densidade; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IAMCST: infarto agudo do 
miocárdio com elevação do segmento; DVP: doença vascular periférica; AIT: acidente isquêmico transitório.

e persuasão; coerção; e treinamento). Esses grupos de 
intervenção serão implementados em todas as instituições 
participantes e poderão ser enfatizados individualmente no 
decorrer do estudo de acordo com as barreiras identificadas 
no tempo basal e com os relatórios mensais sobre adesão total 
e específica às recomendações. A descrição das intervenções 
em cada um desses grupos encontra-se na Figura 1.

A coordenação dessas intervenções será realizada por um 
enfermeiro membro do grupo gestor, e será feita por meio 
de checklists e lembretes, webinars, relatórios automáticos e 
relatórios em tempo real por um banco de dados eletrônico, 
materiais educativos, reuniões quinzenais para auditoria e 

feedback, e reconhecimentos e treinamento dos hospitais 
quanto a metodologias de MQ para implementação de ciclos 
rápidos de melhoria usando instrumentos recomendados 
pelo IHI, Institute for Healthcare Improvement.25,26 Serão 
usados no decorrer do estudo, conceitos de melhoria tais 
como treinamento de equipe de MQ e estabelecimento de 
metas com base nas barreiras que necessitam ser superadas, 
e monitoramento e análise dos resultados.

Os relatórios eletrônicos captarão informações em tempo 
real ao serem preenchidos na base de dados eletrônica do 
estudo. Nos relatórios, serão incluídos gráficos de execução 
específicos descrevendo as tendências temporais mensais das 
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taxas de adesão global e específica da instituição em relação 
a uma meta pré-estabelecida de 85% e às taxas medianas 
observadas no período selecionado para aquela mesma 
instituição.27 Cada instituição poderá ver, em tempo real, seus 
próprios gráficos, bem como os gráficos mostrando as taxas 
médias das outras instituições participantes (em anonimato).  
O centro coordenador poderá acompanhar todas as 
instituições participantes concomitantemente.

Para este projeto, estabelecemos como meta um limiar 
de 85% com base em resultados prévios do GWTG que 
mostraram uma melhora nos desfechos clínicos quando as 
instituições alcançaram esse limiar.28 Os hospitais receberão 
um prêmio em bronze pela SBC caso alcancem esse limiar 
por pelo menos três meses consecutivos, um prêmio em prata 
caso mantenham esses resultados por pelo menos seis meses, 
e um prêmio de ouro caso continuem no limiar (ou acima) 
por 12 meses consecutivos.

Análise dos dados 
A análise dos dados será realizada utilizando-se o programa 

R versão 3.4.0 ou mais recente.
Os hospitais serão excluídos da análise de determinada 

medida de desempenho se no denominador houver um 
número menor que 10 pacientes.

As variáveis contínuas com distribuição normal serão 
apresentadas em média e desvio padrão, e aqueles com 

distribuição não normal como mediana e percentis (25o e 
75o). As variáveis ordinais ou categóricas serão apresentadas 
como frequências absolutas, porcentagens e intervalos de 
confiança de 95%. Dados faltantes serão abordados de acordo 
com cada análise e considerados como não adesão para a 
medida específica. 

O efeito longitudinal do programa sobre IC, SCA e FA 
será avaliado comparando-se as taxas globais de adesão 
às recomendações antes e após sua implementação nas 
instituições participantes quinzenalmente, utilizando-se um 
modelo linear generalizado misto (MLGM) para análise de 
tendência temporal por um horizonte de tempo de 18 meses. 
O efeito será expresso em médias de proporções e seus 
respectivos intervalos de confiança de 95%. Espera-se que a 
abordagem de efeitos aleatórios do MLGM detecte diferenças 
basais entre as instituições.29

Escores de qualidade de vida serão calculados utilizando-
se a metodologia descrita no manual do questionário 
WHOQOL-BREF.30 O escore total consiste na média dos 
escores dos quatro domínios do instrumento (saúde física, 
saúde psicológica, relações sociais e meio ambiente).30  
A consistência interna do instrumento será calculada 
utilizando-se o coeficiente alfa de Cronbach. Um valor acima 
de 0,7 será considerado apropriado.

Os resultados das variáveis dependentes de mortalidade, 
taxa de readmissão, tempo de internação, variação na 

Figura 1 – Eixos de intervenção *Meta de mudança de comportamento: profissionais de saúde &Meta de mudança de comportamento: Pacientes e profissionais da 
saúde # Meta de mudança de comportamento: gestores de saúde.

Premiação dada pela AHA/
SBC em três níveis de 

certificação reconhecendo 
o grau de desempenho 

constante

Implementação de 
checklists e lembretes 

para facilitar a adesão às 
diretrizes geradas pelo 

centro coordenador

Compartilhamento de 
experiências de sucesso entre 

as instituições participantes 
relacionadas à melhoria de 
desempenho por meio de 

apresentações e workshops

Relatórios automáticos 
contínuos pelo banco de dados 

do programa, disponível aos 
gestores em saúde locais e 
controle das atividades do 

programa

Materiais educativos para 
pacientes e profissionais de 

saúde desenvolvidos pela SBC e 
centro coordenador

Webinars global e individualizado 
sobre questões específicas 
direcionadas às lacunas de 
conhecimento identificados 

durante o programa

Auditoria e feedback com 
engajamento participativo em 

reuniões periódicas com o 
comitê coordenador

Incentivos e 
persuasão Facilitação

Modelagem

Reestruturação 
ambiental

Educação

Treinamento

Coerção



97

Artigo Original

Taniguchi et al.
Programa boas práticas em cardiologia (BPC)

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):92-99

qualidade de vida e na percepção em saúde, observados ao 
longo do tempo nas instituições participantes, serão ajustados 
pelo MLGM mutivariado quanto às variáveis demográficas, 
clínicas e socioeconômicas, gravidade da doença, fatores 
de risco, percepção da saúde (NRS), nível de alfabetismo 
em saúde, e grau de adesão geral e específica da instituição 
às recomendações clínicas. As variáveis serão incluídas no 
modelo quando estiverem associadas na análise univariada 
e bivariada (p < 0,10) e de acordo com a relevância clínica. 
Serão calculados odds ratio e riscos relativos, conforme 
apropriado, com respectivo IC95%. 

Todas as análises serão bicaudais e realizadas de maneira 
independente em cada braço do protocolo, adotando-se um 
nível de significância de 0.05.

Discussão

Por que este projeto é necessário?
No Brasil, um país vasto e com um sistema universal de 

saúde complexo,1 a qualidade do cuidado cardiovascular 
tem sido o tema de avaliação e preocupação. O acesso dos 
pacientes aos vários níveis de saúde varia por todo o país e 
a qualidade do cuidado oferecido é bastante heterogêneo.1,2

Assim como em outras partes do mundo e apesar de 
esforços da sociedade médica em publicar diretrizes clínicas, 
a mortalidade relacionada às DCVs ainda é alta, refletindo 
a dificuldade dos pacientes em terem acesso a terapias e 
cuidados recomendados em tempo apropriado.31,32

Registros realizados pela SBC em várias regiões do Brasil 
mostraram uma alta variação na qualidade do cuidado a 
condições cardiovasculares de alto encargo econômico,32,33 
tais como doença arterial coronariana (DAC),3,34 IC,4 acidente 
vascular cerebral, e FA.35 Esses registros mostraram que a 
adesão a terapias baseadas em evidência ainda é insuficiente 
e, pelo menos para IC, a ausência de terapias adequadas é mais 
crítica em instituições públicas não acadêmicas das regiões 
mais pobres do Brasil.4 Também se observou que a morbidade 
e a mortalidade relacionadas à IC são muito maiores que 
àquelas em países desenvolvidos, mesmo após ajuste por 
região, número de leitos hospitalares e tipo de instituição. 
Os registros brasileiros deram uma grande contribuição ao 
demonstrar como tem sido a abordagem dessas condições 
altamente prevalentes em todo o país. No entanto, não 
têm abordado a lacuna existente na implementação dessas 
intervenções que têm dificultado a ocorrência de melhorias na 
qualidade do cuidado. Ainda, esses registros não controlaram 
situações em que terapias específicas não são recomendadas 
ou são contraindicadas.3,4,34,35

Os dois ensaios randomizados realizados no Brasil 
(BRIDGE-ACS e IMPACT-AF) para testar intervenções 
multifacetadas para melhorar a adesão às recomendações de 
diretrizes mostraram que a implementação de intervenções de 
MQ é viável e pode ser eficaz.6,7 Contudo, esses estudos não 
levaram em consideração barreiras relacionadas ao contexto 
local, não testaram se os resultados observados sobre adesão 
às recomendações são mantidos ao longo do tempo, ou o 
efeito das intervenções na qualidade de vida dos pacientes.6,7 
O estudo BRIDGE-ACS, por exemplo, que foi realizado 

principalmente em instituições acadêmicas,36 atingiu no 
máximo 68% de adesão a terapias agudas e somente 51% se 
fossem consideradas todas as terapias agudas e na alta, sem 
impacto na mortalidade em 30 dias.6 O programa GWTG 
mostra que os hospitais que atingem 85% de adesão a terapias 
baseadas em evidência alcançaram melhores resultados em 
desfechos clínicos.37,38

Esses achados fornecem um argumento convincente para 
a implementação da iniciativa de MQ em hospitais brasileiros 
que considera a complexidade da realidade local e que já foi 
testada e cuja eficácia demonstrada previamente. O programa 
GWTG, implementado em cerca de 50% dos hospitais nos 
EUA, mostrou um efeito duradouro sobre a mortalidade, 
tempo de internação e custos.39 Existe, então, um potencial 
de diminuição do encargo econômico imposto pela SCA, IC, 
e FA sobre o sistema de saúde brasileiro.

Em que se difere o programa brasileiro?
O programa GTWG funciona nos EUA há mais de 15 anos. 

Apesar disso, somente recentemente, em 2016, um outro país 
(a China) beneficiou-se de um programa similar para SCA.36 

No Brasil, estamos iniciando o programa em três dimensões 
– SCA, FA e IC. Um programa de qualidade de abrangência 
nacional, com foco em diferentes condições, que inclua 
ambulatórios ainda não foi testado no programa GWTG.8,22 
Ainda, a ideia de desfechos relatados pelo próprio paciente, 
incluindo a qualidade de vida, foi contemplada pelo programa 
BPC e pode ajudar ministérios e sociedades de cardiologia em 
direcionar políticas de saúde às necessidades locais.

A identificação de barreiras e facilitadores em cada 
hospital é considerada uma das etapas chaves no sucesso 
de estratégias de implementação clínica. Neste projeto, 
estamos utilizando, como modelo conceitual, uma estrutura 
didática proposta por Michie, Stralen e West,24 que integra 
uma ampla gama de mecanismos dinâmicos e interativos 
para promover mudanças comportamentais resultantes da 
interação entre o indivíduo (capacidade e motivação) e o meio 
ambiente (oportunidades).24 Esse modelo também auxiliará o 
centro coordenador em identificar e agir sobre necessidades 
institucionais específicas durante o projeto. Dessa maneira, 
em algumas instituições, o foco da intervenção será 
melhorar a capacidade, enquanto em outras será aumentar 
a motivação, ou ainda, aumentar ou restringir o fornecimento 
de oportunidades, individualmente ou em conjunto, 
dependendo dos objetivos de cada instituição. Intervenções 
como o programa de premiações que foi considerado uma 
das chaves para o sucesso no programa GWTG será enfatizado 
em todas as instituições participantes.40 

Aprendizados da experiência escola aberta do IHI, que 
incluiu a formatação da intervenção de auditoria e feedback 
por meio de gráficos de execução, também serão usados neste 
projeto.41 Essas abordagens consideram dados institucionais 
longitudinais de métricas de qualidade, não só em relação aos 
padrões médios de referência de outras instituições, como 
também aos objetivos estabelecidos para aquela instituição 
pela linha mediana de escores para todo o período de 
observação.27,41 Essa curva de feedback permite que a instituição 
se avalie continuamente e redefina processos em ciclos 
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rápidos de melhoria,25,26 considerando como seu desempenho 
difere-se do objetivo e se ajustes feitos em suas intervenções 
multidisciplinares estão resultando em melhoria constante.

Conclusão
Este novo programa de MQ será oferecido a instituições 

públicas brasileiras selecionadas e abordará questões referentes ao 
contexto local que permitirá a identificação de barreiras específicas 
à adoção de padrões de cuidado. Ele tem o potencial de prover 
soluções que possam resultar em melhoria constante na adesão 
a terapias baseadas em evidências e desfechos dos pacientes.

Espera-se que as estratégias implementadas contribuam 
para a criação de uma cultura organizacional focada na 
construção e troca de conhecimento entre instituições em 
todo o país, promovendo, assim, o avanço na qualidade do 
cuidado da cardiologia no Brasil.
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A incidência e a prevalência das doenças cardiovasculares 
crescem em todo o mundo.1-3 Tal fato se dá, em parte, ao 
envelhecimento da população e ao acúmulo de fatores de 
risco associados a essas doenças. No Brasil, a expectativa 
de vida da população em 2019 foi estimada em 76,6 anos 
em uma população de 211.652.819 pessoas, avaliada pelo 
IBGE. Neste mesmo ano, foram registradas aproximadamente 
12.168.390 internações no Sistema Único de Saúde (SUS) — 
Ministério da Saúde — sendo aproximadamente 1.200.000 
por doenças cardiovasculares (10% do total).4 Além disso, a 
mortalidade relacionada às doenças cardiovasculares mantém-
se elevada, por volta de 29% das causas de óbito anuais.5 
Portanto, observamos o grande impacto dessas doenças no 
que se refere à ocupação de leitos hospitalares e a mortalidade 
no Brasil. Neste cenário, programas de gerenciamento de 
doenças crônicas têm demonstrado que o acompanhamento 
monitorado e multidisciplinar melhora a adesão ao tratamento 
farmacológico e não farmacológico determina otimização da 
terapêutica, diminui o número de hospitalizações relacionadas 
diretamente à doença promovendo melhora importante 
na qualidade de vida e redução dos custos hospitalares.6-8 
Registros brasileiros têm evidenciado a aderência às diretrizes 
médicas extremamente baixas.9 As razões para um baixo 
desempenho na implementação de diretrizes clínicas 
incluem barreiras relacionadas ao próprio sistema de saúde, 
ao empenho e ao aprimoramento médico, ao envolvimento 
multidisciplinar e ao envolvimento do próprio paciente no 
cuidado. Alguns estudos sugerem que por volta de 30%–40% 

dos pacientes não recebem atendimento de acordo com 
a evidência científica atual, enquanto 20% ou mais dos 
cuidados prestados não são necessários ou potencialmente 
prejudiciais. As estratégias desenvolvidas para otimizar a 
aderência às diretrizes atuais têm demonstrado sucesso no 
manejo desses pacientes. Esse gerenciamento de doenças 
crônicas, voltado para a qualidade do atendimento baseada 
em evidências, pode promover redução de eventos clínicos. 
Alguns estudos, de gerenciamento e melhoria da qualidade, 
demonstraram redução na taxa de readmissão hospitalar em 
30 dias com a adoção dessas medidas.10,11 Outros modelos, 
no monitoramento de desempenho associado a estratégias 
de implementação de diretrizes, promovem a melhora do 
cuidado e redução de desfechos. O estímulo ao cuidado e 
medidas de qualidade são heterogenias em diferentes regiões 
e entre instituições brasileiras, resultando em desfechos 
também extremamente variados. A associação de medidas 
de desempenho, detecção de oportunidades de melhorias 
e desenvolvimento de estratégias para o aumento da adesão 
às boas práticas em saúde são fundamentais para otimização 
de resultados.

Neste cenário, o desenvolvimento de protocolos e estudos 
nacionais de gerenciamento de doenças cardiovasculares, 
com foco na implementação de modelos e ferramentas de 
melhoria na qualidade do atendimento e na implementação 
da adesão às melhores práticas, tem um fundamental papel 
na avaliação da exequibilidade e do resultado.12
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Resumo

Fundamento: Os glicocorticóides (GCs) são amplamente prescritos para o tratamento de numerosos distúrbios clínicos 
devido às suas propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras, e um dos efeitos indesejáveis ​​mais comuns desses 
medicamentos é a dislipidemia. 

Objetivo: Avaliar o efeito da quercetina, um flavonoide derivado de plantas, no perfil lipídico de ratos tratados com 
glicocorticóides em altas doses. 

Métodos: Um total de 32 ratos Sprague-Dawley foram distribuídos aleatoriamente entre quatro grupos (8 ratos por 
grupo) e tratados por 6 semanas com uma das seguintes opções : (i) solução salina normal; (ii) 40 mg/kg de succinato 
sódico de metilprednisolona (MP); (iii) MP + 50 mg/kg de quercetina; (iv) MP + 150 mg/kg de quercetina. O MP foi 
injetado por via subcutânea e a quercetina foi administrada por gavagem oral 3 dias por semana. No final do estudo, 
o perfil lipídico dos animais foi medido através de kits enzimáticos. Os dados foram analisados ​​e a significância 
estatística foi estabelecida em p <0,05. 

Resultados: Os níveis séricos médios de colesterol total (CT), triglicerídeos (TG) e LDL aumentaram drasticamente 
em animais tratados com GC em comparação com o grupo controle. Ambas as doses de quercetina (50 e 150 mg/kg) 
melhoraram o CT (43% e 45%), LDL (56% e 56%) e TG (46% e 55%, respectivamente). A razão Apo B/A1 diminuiu mais 
de 20% após a ingestão de Anti-Inflamatory Agents. 

Conclusões: Esses dados sugerem que a ingestão de quercetina Quercetin; induzida por glicocorticóides. (Arq Bras 
Cardiol. 2020; 115(1):102-108)

Palavras-chave: Ratos Sprague-Dawley; Anti-inflamatórios; Queraracina; Glicocorticoides; Dislipidemias; 
Triglicérides; Colesterol.

Abstract
Background: Glucocorticoids (GCs) are widely prescribed for the treatment of numerous clinical disorders due to their anti-inflammatory and 
immune-modulatory properties and one of the most common untoward effects of these drugs is dyslipidemia. 

Objective: To evaluate the effect of quercetin, a plant-derived flavonoid, on the lipid profile of high-dose glucocorticoid treated rats.

Methods: A total of 32 Sprague-Dawley rats, were randomly distributed among four groups (8 rats per group) and treated for 6 weeks with one 
of the following: (i) normal saline; (ii) 40 mg/kg methylprednisolone sodium succinate (MP); (iii) MP + 50 mg/kg quercetin; (iv) MP + 150 mg/kg 
quercetin. MP was injected subcutaneously, and quercetin was administered by oral gavage 3 days a week. At the end of the study, the animals’ 
lipid profile was measured by enzymatic kits. Data were analyzed and statistical significance was set at p<0.05. 
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Results: The mean serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and LDL levels were drastically increased in GC-treated animals compared 
with the control group. Both doses of quercetin (50 and 150 mg/kg) ameliorated TC (43% and 45%), LDL (56% and 56%) and TG (46% 
and 55% respectively). Apo B/A1 ratio decreased more than 20% following quercetin intake and the decline in TC/HDL, TG/HL, LDL/HDL 
ratios were significant. 

Conclusions: These data suggest that quercetin intake with both doses of 50 and 150 mg/kg could be considered as a protective agent 
for glucocorticoid-induced dyslipidemia. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):102-108)

Keywords: Rats, Sprague-Dawley; Anti-Inflammatory Agents; Quercetin; Glucocorticoids; Dyslipidemias; Triglycerides; Cholesterol.
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Introdução
Glicocorticoides como prednisona, metilprednisolona e 

dexametasona são amplamente prescritos para o tratamento 
de numerosas doenças clínicas, incluindo doenças pulmonares, 
gastrointestinais, hematológicas, cutâneas e renais, bem 
como transplantes de órgãos, principalmente devido às 
suas propriedades anti-inflamatórias e imunomoduladoras.1 
Embora esses medicamentos tenham tais benefícios, 
seus efeitos adversos, como hiperglicemia, hipertensão, 
hiperlipidemia, osteoporose, atrofia muscular e obesidade, 
devem ser levados a sério.2 O metabolismo lipídico deficiente 
é uma das reações indesejáveis ​​mais comuns; a utilização 
de GCs em altas doses ou administrados em longo prazo 
causam nos usuários uma aparência semelhante à da síndrome 
de Cushing. Em outras palavras, a hipercolesterolemia e a 
hipertrigliceridemia são altamente prevalentes em pacientes 
submetidos a terapia com GC por períodos prolongados e, 
em última análise, podem levar a riscos de aterosclerose.3-4 
No entanto, quando a administração desses medicamentos 
imunossupressores é inevitável, devemos procurar alguns 
medicamentos ou produtos naturais para minimizar seus 
efeitos indesejáveis.

A quercetina, 3,3’,4’,5,7-penta-hidroxiflavona, 2-(3,4-di-
hidroxifenil)-3,5,7-tri-hidroxi-4H-cromen-4-ona, C15H10O7, 
é um flavonoide derivado de planta, isolado de cebolas, 
maçãs, uvas, vegetais folhosos e chá;5,6 Esse composto de 
polifenol de ocorrência natural é geralmente conhecido por 
suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias e foi 
relatado como sendo um fator de melhora do sistema de 
defesa antioxidante, diminuindo a incidência de doenças 
cardiovasculares, neoplásicas e inflamatórias.7-9 Como o 
equilíbrio oxidante-antioxidante e o status da inflamação 
desempenham um papel importante na etiologia de muitas 
doenças, os compostos flavonoides têm sido destacados 
como agentes preventivos ou terapêuticos naturais10,11. 
Além disso, alguns estudos anteriores relataram impacto 
benéfico da quercetina na síndrome metabólica e no 
metabolismo lipídico.12,13 O objetivo deste estudo é avaliar o 
efeito da quercetina no perfil lipídico de ratos tratados com 
glicocorticoide em altas doses.

Materiais e métodos

Animais
Um total de 32 ratos Sprague-Dawley com idades entre 6 

e 7 meses, pesando 210 ± 30 gramas, foram obtidos do Razi 
Institute (Karaj, Irã). Os animais foram aclimatados às condições 

laboratoriais padrão (temperatura 20-25 °C e ciclo de 12 horas 
claro/escuro) por 10 dias antes do início do experimento 
principal. Foram fornecidas ad libitum água limpa e dieta padrão 
de ração peletizada (Danbehparvar, Thran, Irã). O protocolo 
experimental estava de acordo com os Principles of Laboratory 
Animal Care.14 O tamanho da amostra foi calculado com 80% de 
potência, utilizando um teste bilateral com nível de significância 
de 5% e com base no tamanho do efeito de 0,5.

Produtos químicos
Succinato sódico de metilprednisolona (MP) foi 

utilizado como glicocorticoide (SOLU-MEDROL, Pfizer 
Pharmaceuticals, NY, EUA) para gerar dislipidemia induzida 
por GC.15 A quercetina, com uma pureza de 95%, foi obtida da 
Sigma-Aldrich Chemicals (St. Louis, MO, EUA) e a suspensão 
de quercetina foi preparada adicionando-se quercetina à 
solução aquosa de carboximetilcelulose (CMC) a 0,05%, 
imediatamente antes de ser administrada por gavagem oral.

Procedimento experimental
Trinta e dois animais foram distribuídos aleatoriamente 

em quatro grupos, utilizando o esquema de randomização 
em bloco. Cada grupo experimental continha oito ratos que 
foram tratados por seis semanas. Todos os grupos foram 
injetados por via subcutânea (s.c.) com MP (40 mg/kg de 
peso corporal), exceto o grupo controle que recebeu solução 
salina normal três dias por semana. Cada um dos três grupos 
injetados com glicocorticoide recebeu um dos seguintes 
tratamentos: CMC como placebo, 50 mg/kg de quercetina 
ou 150 mg/kg de quercetina. Todos os tratamentos foram 
administrados três dias por semana, por via oral. Ao final do 
estudo, todos os animais foram anestesiados com injeção 
intraperitoneal (i.p.) de cetamina juntamente com xilazina 
(50 mg/kg e 30 mg/kg, respectivamente).15,16 As amostras de 
sangue foram coletadas por punção cardíaca e imediatamente 
centrifugadas a 3000  rpm por 10 min para isolamento 
sérico e armazenadas a -80°C até a análise do perfil lipídico. 
Os ratos foram submetidos a jejum por 12 a 14 horas e todas 
as amostras de sangue foram coletadas entre 8 e 10 horas 
da manhã. Foram utilizados kits enzimáticos disponíveis no 
mercado para medir as concentrações séricas de colesterol 
total (CT), lipoproteína de alta densidade (HDL, high-density 
lipoprotein) e triglicérides (TG) em duplicata (Pars Azmoon 
Co., Teerã, Irã), e Apo A e Apo B foram medidos através de 
métodos imunoturbidimétricos (biorexfars LTD, Irã). O nível de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL, low-density lipoprotein) 
foi calculado utilizando-se a equação de Friedewald.17 
Os animais foram pesados ​​no início e ao final do estudo.
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Análise estatística
Todos os dados foram apresentados como média ± desvio 

padrão (DP) e analisados pelo Statistical Package for Social 
Sciences (versão 23.0; SPSS Inc., Chicago, EUA). O teste de 
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade 
dos dados. As diferenças estatísticas entre os grupos foram 
avaliadas através da análise de variância (ANOVA One-Way) 
seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. A significância 
estatística foi estabelecida em p<0,05.

Resultados
Embora o peso corporal médio dos ratos tenha sido 

o mesmo em todos os grupos no início do experimento, 
após seis semanas de intervenção, todos os animais tratados 
com glicocorticóides apresentaram uma redução significativa 
de peso em comparação com seus próprios pesos iniciais e 
com seus controles pareados por idade (Tabela 1).

Após seis semanas de injeção de metilprednisolona, ​​
os níveis médios de colesterol e triglicérides no plasma 
aumentaram drasticamente em animais tratados com 
glicocorticoides, em comparação com o grupo controle. 
Ambas as doses de quercetina (50 e 150 mg/kg) melhoraram 
a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia em 
comparação com o grupo MP, e a mesma tendência foi 
observada nos níveis de LDL. Além disso, a injeção de MP 
causou um aumento moderado nos níveis de HDL, os quais 
não sofreram alteração significativa após a suplementação 
com quercetina. No entanto, a redução das razões CT/HDL, 

TG/HDL e LDL/HDL foi estatisticamente e clinicamente 
significativa. Além disso, a razão Apo B/A1 diminuiu mais de 
20% após a ingestão de quercetina (Tabela 2; Figuras 1-3). 
Parece que uma dose mais alta de quercetina não possui 
superioridade visível para a melhora do colesterol e 
apolipoproteínas. No entanto, foi encontrada uma 
correlação negativa entre a dose de quercetina e TG, bem 
como a razão CT/HDL (-0,87 e -0,75, respectivamente).

Discussão
Nossos resultados revelaram que a administração de 

altas doses de glicocorticoide por 6 semanas aumentou 
drasticamente a concentração sérica de colesterol total, 
LDL e triglicérides. No entanto, a suplementação oral com 
duas doses diferentes de quercetina, como uma flavona de 
ocorrência natural tendo sido anteriormente relatada como 
benéfica na síndrome metabólica, reverteu de maneira 
evidente os efeitos indesejáveis ​​da metilprednisolona. Foram 
escolhidas diferentes doses de quercetina, uma vez que a 
dose mais baixa pode ser fornecida por uma dieta rica em 
quercetina e a mais alta pode ser conseguida com a utilização 
de suplementos disponíveis comercialmente.18 Desnecessário 
dizer que a diferente taxa metabólica de ratos e humanos 
foi levada em consideração para a determinação da dose.19 
Os resultados finais indicaram que 150 mg/kg de quercetina 
não foram muito mais eficazes que 50 mg/kg para melhorar o 
perfil lipídico, exceto pela concentração de TG, que desceu 
ao nível dos controles como resultado da administração de 
doses elevadas de quercetina. A metilprednisolona também 

Tabela 1 – Peso corporal inicial e final (gramas) dos grupos experimentais

Peso corporal Controle MP MP+Q50 MP+Q150

Inicial 212±29 212±27 210±28 212±28

Final 214±30† 182±22*,‡ 185±20*,‡ 180±16*,‡

Os dados são apresentados como Média ± DP. N = 8 para todos os grupos. MP: metilprednisolona; Q50: quercetina 50 mg/kg; Q150: quercetina 150 mg/kg; 
Análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste de Bonferroni. *p <0,05 comparado ao grupo controle, †p <0,05 comparado ao grupo MP, ‡p <0,05 comparado 
ao peso inicial do mesmo grupo.

Tabela 2 – Perfil lipídico dos grupos experimentais após seis semanas de intervenção

Controle MP MP+Q50 MP+Q150 Valor de p

CT (mg/dl) 89,12±3,35 193,50±12,77*,‡ 108,75±15,47*,† 105,87±11,25*,† <0,001

HDL (mg/dl) 34,25±3,69 41,37±5,75* 38,25±4,77 39,00±4,07 =0,03

LDL (mg/dl) 41,87±3,79 119,22±12,70*,‡ 52,72±15,15† 52,22±10,87† <0,001

TG (mg/dl) 65,00±4,34 164,50±9,36*,‡ 88,87±12,93*,† 73,25±11,33†,‡ <0,001

CT/HDL 2,62±0,27 4,76±0,86*,‡ 2,86±0,42† 2,74±0,47†,‡ <0,001

TG/HDL 1,92±0,29 4,05±0,71*,‡ 2,33±0,34† 1,92±0,51† <0,001

LDL/HDL 1,24±0,23 2,95±0,73*,‡ 1,39±0,43† 1,36±0,38† <0,001

Apo B/ Al 0,93±0,16 1,63±0,19*,‡ 1,25±0,30† 1,06±0,28† <0,001

Os dados são apresentados como Média ± DP. n = 8 para todos os grupos. MP: metilprednisolona; Q50: quercetina 50 mg/kg; Q150: quercetina 150 mg/kg; 
CT: colesterol total; TG: triglicerídeos; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; ApoB/Al: razão Apolipoproteína B para 
Apolipoproteína Al; Análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste de Bonferroni. *p <0,05 comparado ao grupo controle, †p <0,05 comparado ao grupo 
MP, ‡p <0,05 comparado ao MP + Q50.
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Figura 1 – Média da razão colesterol total/HDL em diferentes grupos. Dados apresentados como Média ± DP. N = 8 para todos os grupos. MP: metilprednisolona; Q50: 
quercetina 50 mg/kg; Q150: quercetina 150 mg/kg; CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; *p<0,05 comparado ao grupo controle, †p<0,05 comparado 
ao grupo MP, ‡p<0,05 comparado ao MP + Q50.

Figura 2 – Média da razão triglicerídeos para HDL em diferentes grupos. Dados apresentados como Média ± EP. n = 8 para todos os grupos. MP: metilprednisolona; 
Q50: quercetina 50 mg/kg; Q150: quercetina 150 mg/kg; TG: triglicerídeos; HDL: lipoproteína de alta densidade; *p<0,05 comparado ao grupo controle, †p<0,05 
comparado ao grupo MP, ‡p<0,05 comparado ao MP + Q50.
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causou um aumento moderado no nível de HDL, o qual 
não foi alterado significativamente após a suplementação 
com quercetina.

Embora o impacto hiperlipidêmico dos GCs tenha 
sido observado nas últimas décadas, os mecanismos 
molecu la res  a inda  não são  bem reconhec idos . 
Alguns estudos in vitro e in vivo demonstraram que esses 
fármacos anti‑inflamatórios podem aumentar diretamente 
a produção hepática de HDL, up-regular a atividade da 
lipoproteína lipase e prejudicar o catabolismo do LDL, 
reduzindo a expressão e a atividade dos receptores 
hepáticos de LDL.15,20 Consequentemente, contribuem 
para o desenvolvimento de fígado gorduroso, aumentando 
a síntese de ácidos graxos e diminuindo a β-oxidação.21

Por outro lado, os flavonoides têm sido descritos 
como moduladores do metabolismo lipídico. Eles atuam 
principalmente através da inibição da fosfodiesterase, alteração 
da absorção hepática de colesterol e produção e secreção de 
triglicérides.22-25 Além disso, a quercetina, como um potente 
antioxidante distribuído tanto na bicamada lipídica quanto na 
fase aquosa da célula, pode suprimir a peroxidação lipídica 
pela atividade de eliminação de radical.26 Grandes estudos 
demonstraram que a razão Apo B/Al é superior ao colesterol 
total e TG para prever o risco cardiovascular em ambos os 
sexos e em todas as faixas etárias.27 Considerando que a razão 
Apo B/Al é uma medida do número de partículas aterogênicas 

de Apo B sobre o número de partículas anti-aterogênicas de 
Apo Al, existe também a possibilidade de a mesma ser um fator 
mais importante que a quantidade de lipídios transportada 
por partícula. No presente estudo, a ingestão de quercetina 
diminuiu significativamente a razão Apo B/AI, o que pode 
ser um importante indicador de menor risco cardiovascular 
no futuro.27,28

Ao final da intervenção, todos os animais tratados com 
glicocorticoides apresentaram uma redução significativa 
de peso em comparação aos seus controles, o que pode ter 
sido causado por anorexia induzida por glicocorticoides 
nos ratos, relatada anteriormente,29 ou por proteólise e 
perda muscular graves.30 Uma das limitações deste estudo 
foi a falta de dados precisos sobre a ingestão alimentar dos 
animais, o que poderia ser muito útil para a interpretação 
da perda de peso induzida por GC nos ratos. No geral, 
nossos achados estão de acordo com estudos anteriores 
que relataram efeitos benéficos dos flavonoides no 
metabolismo lipídico.31 Esta é a primeira pesquisa que 
avalia o impacto da quercetina na hiperlipidemia induzida 
por GC. No entanto, o efeito hipolipidêmico de alguns 
outros flavonoides foi relatado em ratos tratados com GC.32 
Outras propriedades favoráveis ​​da quercetina na melhora 
da densidade óssea e na modificação da glicemia tornam 
esse flavonoide uma excelente opção para controlar os 
efeitos colaterais dos glicocorticoides.33

Figura 3 – Média da razão de Apolipoproteína B para Apolipoproteína Al em diferentes grupos. Dados apresentados como Média ± EP. n = 8 para todos os grupos. 
MP: metilprednisolona; Q50: quercetina 50 mg/kg; Q150: quercetina 150 mg/kg; ApoB/Al: razão Apolipoproteína B para Apolipoproteína Al; *p<0,05 comparado ao grupo 
controle, †p<0,05 comparado ao grupo MP, ‡p<0,05 comparado ao MP + Q50.
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Conclusão
A administração de quercetina, em doses de 50 e 

150 mg/kg, pode reverter os efeitos indesejáveis de altas 
doses de glicocorticoides no perfil lipídico de ratos e pode 
ser considerada para terapia combinada com GCs para 
minimizar a dislipidemia resultante.
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Flavonoides, tais como antocianinas, flavonóis, flavanóis, 
flavanonas, flavonas e isoflavonas, são os polifenóis mais 
abundantes na dieta humana. A quercetina, um tipo de 
flavonol, é um dos mais estudados entre esses compostos.1-3 
A quercetina é um metabólito secundário de planta, da 
subclasse flavonol da família dos flavonoides presentes em 
muitas frutas e vegetais, como por exemplo maçãs, uvas, 
cebolas e pimentas.3,4

Nos últimos anos, as evidências mostraram que a 
quercetina é um potente produto natural antioxidante e 
anti-inflamatório.4 A quercetina é capaz de proteger as células 
contra danos oxidativos causados ​​por espécies reativas e 
ativar enzimas antioxidantes, como a heme oxigenase e o 
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 em diferentes 
modelos.5-7 Em relação à saúde cardiovascular, estudos in vitro, 
em animais e em seres humanos, relataram efeitos benéficos, 
incluindo a melhora do perfil lipídico,4,5,8-10 conforme 
explorado no estudo de Derakhshanian et al. apresentado 
nesta seção.

O estudo de Derakhshanian et al.,11 aborda o efeito da 
quercetina na hipercolesterolemia induzida por altas doses 
de metilprednisolona em ratos, um novo uso desse composto 
bioativo.11 Glicocorticoides (GC), como a metilprednisolona, 
são amplamente utilizados no tratamento de diferentes 
doenças. No entanto, altas doses de GC podem levar a efeitos 
adversos, incluindo alterações no metabolismo lipídico.12 
Os autores testaram duas doses de quercetina por seis 

semanas e obtiveram uma redução no colesterol total (CT), 
lipoproteína de baixa densidade colesterol (LDL), triglicérides 
(TG) e lipoproteína de alta densidade colesterol (HDL), 
razões CT/HDL, TG/HDL e LDL/HDL e apolipoproteína B 
(apo B)/apolipoproteína (A1), um indicador do equilíbrio 
aterogênico plasmático13 e um potencial marcador de risco 
cardiovascular.14 ​​Os autores também discutem que pouco se 
sabe sobre os mecanismos pelos quais os GCs alteram os níveis 
de lipídios no sangue, sugerindo que o efeito da quercetina 
pode ser atribuído à sua propriedade antioxidante e ao 
potencial de modulação da glicose.11 Um ponto interessante 
do trabalho de Derakhshanian et al.,11 é que ambas as doses 
produziram um efeito protetor na hipocolesterolemia induzida 
por glicocorticoides, excluindo um efeito superior da dose 
mais alta empregada. É importante observar que pesquisas 
anteriores sobre estimativa de consumo humano variam de 
3 a 40mg no padrão de dieta ocidental a 250mg na dieta rica 
em frutas e vegetais.3 Portanto, a dose mais baixa poderia 
ser obtida de uma dieta rica em fontes de quercetina, como 
apontado pelo presente artigo.11

O interesse em compostos naturais para o manejo de 
diferentes condições aumentou nos últimos anos devido ao 
seu potencial de segurança em comparação aos compostos 
sintéticos.4 Embora ainda existam muitas dúvidas sobre o uso 
de flavonoides na saúde humana, o estudo de Derakhshanian 
et al.,11 adiciona dados sobre o papel adjuvante da quercetina 
nos distúrbios metabólicos.
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Resumo
A pandemia da doença causada pelo novo coronavírus 

(COVID-19) trouxe grandes desafios para o sistema de saúde 
devido ao aumento exponencial do número de pacientes 
acometidos. A racionalização de recursos e a indicação 
correta e criteriosa de exames de imagem e procedimentos 
intervencionistas tornaram-se necessárias, priorizando a 
segurança do paciente, do ambiente e dos profissionais da 
saúde. Esta revisão visa auxiliar e orientar os profissionais 
envolvidos na realização desses exames e procedimentos a 
fazê-los de forma eficaz e segura. 

1. Introdução
A COVID-19, doença causada pelo novo coronavírus 

(SARS-CoV-2), é um grande desafio atual para a sociedade. 
Sua rápida disseminação fez com que se tornasse uma 
pandemia, tendo atingido em poucos meses 185 países, 
resultando em 4.995.127 infectados (20 de maio) e 328.079 
mortes.1 As estatísticas  brasileiras demonstram números em 

ascensão, apesar da subnotificação pela indisponibilidade de 
testes, tendo-se registrado até o momento 291.579 infectados 
e 18.859 mortes.2

A estratégia mais efetiva para controlar a transmissão da 
doença é o isolamento, com medidas como quarentena e 
distanciamento social.3 Os hospitais, clínicas e consultórios têm 
seguido recomendações de sociedades médicas nacionais e 
internacionais no sentido de proteger ao máximo os pacientes 
sem COVID-19 do risco de infecção e, ao mesmo tempo, 
propiciar manejo adequado àqueles com COVID-19.4,5 Nessa 
premissa, procedimentos considerados eletivos deveriam ser 
reagendados para momento oportuno.6  

 O manejo adequado dos pacientes infectados compreende 
uma série de medidas que envolve a interação entre diversos 
setores hospitalares e uma equipe multidisciplinar treinada. 
A grande maioria dos infectados que evoluem com a forma 
mais grave da COVID-19 apresenta comorbidades, sendo 
frequentes as doenças cardiovasculares.7-9 Além disso, 
complicações cardiovasculares da COVID-19 ocorrem entre 
7% e 40% dos casos, manifestando-se como injúria miocárdica, 
trombose, disfunção ventricular, miocardite, arritmias e 
choque.10-12 O desenvolvimento dessas complicações tem 
implicações prognósticas importantes, com elevada taxa de 
mortalidade.11 

Para o diagnóstico e o seguimento dos pacientes com 
essas complicações, frequentemente são necessários exames 
de imagem, como eletrocardiograma, ecocardiograma 
transtorácico (ETT), tomografia computadorizada (TC) e, em 
alguns pacientes, ressonância magnética cardíaca (RMC) e 
angiotomografia de artérias coronárias (ATAC). Esses exames 
não devem ser realizados de rotina em todos os infectados, 
sendo sua indicação preferencialmente pautada no benefício 
adicionado ao cuidado do paciente e levando-se em 
consideração a segurança da equipe que conduzirá o exame. 
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O uso racional, responsável e criterioso dos recursos faz com 
que o clínico desempenhe papel importante na identificação 
do paciente que necessita do exame, na seleção adequada 
do exame e na interpretação correta dos achados. 

Dessa forma, esta revisão tem como objetivos: a) auxiliar 
na indicação dos exames cardiovasculares e procedimentos 
intervencionistas e na sua implementação na prática 
clínica para pacientes com suspeita ou confirmação de 
COVID-19; b) orientar os médicos que realizarão os exames 
e os procedimentos a fazê-los de forma segura, evitando a 
contaminação do ambiente e dos profissionais de saúde. 

2. Abordagem do Paciente Com Suspeita ou Confirmação 
de Covid-19 

A abordagem do paciente com suspeita ou confirmação 
de COVID-19 deve se iniciar pela caracterização adequada 
dos sinais e sintomas apresentados. Os pacientes com 
sintomas gripais leves (tosse, febre, dor de garganta) podem 
ser acompanhados em unidades de baixa complexidade ou 
em regime domiciliar. Aqueles com sintomas que denotem 
gravidade (saturação de oxigênio <94% em ar ambiente, 
desconforto respiratório, taquipneia, hipotensão, insuficiência 
respiratória aguda) devem ser encaminhados para centros 
especializados. No contato inicial, deve ser fornecida máscara 
cirúrgica para a pessoa sintomática, que deve ser direcionada 
para sala específica, visando isolamento respiratório, e deve 
receber material para higiene das mãos, evitando o contágio 
do ambiente e de outras pessoas.4

A identificação dos pacientes de risco deve incluir 
a avaliação da presença de comorbidades clínicas que 
sabidamente estão relacionadas à evolução mais grave 
da doença.7,13 Pacientes com hipertensão (HAS), doença 
cardiovascular crônica, diabetes mellitus (DM), doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou doença renal crônica, 
ou ainda pacientes imunossuprimidos ou idosos, são mais 
suscetíveis a desenvolverem complicações, devendo ser 
considerados grupo de risco.4

Pacientes com sintomas graves e/ou do grupo de risco são 
mais propensos a complicações cardiovasculares relacionadas 
à COVID-19.8,9 Zhou et al.,9 em uma coorte com 191 
pacientes, observaram prevalência elevada de HAS (30%), 
DM (19%), doença arterial coronariana (DAC - 8%) e DPOC 
(3%).9 Dos 54 pacientes (28%) que evoluíram a óbito, 67% 
apresentavam alguma comorbidade, 48% apresentavam HAS, 
31% apresentavam DM e 24% apresentavam DAC. Idade 
avançada foi preditor independente de mortalidade.9 

Outro marcador importante de gravidade desses doentes 
é a presença de níveis séricos aumentados de troponina, 
NT-proBNP e dímero-D. Os pacientes com elevação de 
troponina evoluíram com formas mais graves da COVID-19, 
com incidência aumentada de síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA) e morte.11 A elevação de troponina 
é acompanhada de elevação de marcadores inflamatórios, 
trombóticos e de disfunção cardíaca, e os pacientes com essa 
característica têm maior chance de evoluir para quadros de 
falência cardíaca aguda e choque.8,9,11 

À admissão, os pacientes que apresentarem critérios 
clínicos ou laboratoriais sugestivos de maior gravidade 

devem ter sua função cardiovascular estudada por meio de 
avaliação clínica, dosagem de biomarcadores e realização 
de exames de imagem, conforme descrição abaixo.12,14 Os 
exames de imagem e os procedimentos intervencionistas mais 
comumente realizados são descritos a seguir.

3. Ecocardiografia
A ecocardiografia tem papel estabelecido no diagnóstico, 

na avaliação prognóstica e na orientação terapêutica em 
diversas doenças cardiovasculares. Entretanto, como implica 
contato próximo entre o examinador e o paciente, traz alto 
risco de infecção por SARS-CoV-2. A pandemia tornou urgente 
a reorganização dos laboratórios de ecocardiografia para 
minimizar a exposição à COVID-19 e assegurar a proteção 
de pacientes, médicos e equipe de trabalho.5 Dessa forma, 
o Departamento de Imagem Cardiovascular / Sociedade 
Brasileira de Cardiologia lançou um documento para auxiliar 
os profissionais durante esta pandemia.5  

De forma geral, a ecocardiografia não deve ser realizada 
de rotina durante a pandemia, especialmente em pacientes 
com COVID-19 confirmada. Por outro lado, os profissionais da 
ecocardiografia continuarão sendo expostos em determinados 
cenários clínicos nos quais o ecocardiograma pode ser 
decisivo no diagnóstico diferencial e no manejo clínico 
dos pacientes mais graves. Sabe-se que a COVID-19 pode 
gerar manifestações cardiovasculares graves e que a doença 
cardiovascular prévia é comum nos pacientes com COVID-19, 
estando associada com pior prognóstico.9,14,15

3.1. Precauções Gerais 
Todo e qualquer atendimento durante a pandemia deve 

seguir as seguintes recomendações para minimizar os riscos 
de exposição do profissional de saúde e dos pacientes à 
COVID-19: (a) definir se o exame é considerado essencial 
naquele momento; (b) realizar triagem prévia quanto ao 
risco de contaminação; (c) respeitar as normas gerais de 
higienização das mãos e restrição de contato; e (d) utilizar 
de forma rigorosa e racional o equipamento de proteção 
individual (EPI) adequado, conforme o tipo do exame e o 
risco de contaminação.5 

Nos casos de baixo risco de COVID-19 (áreas de baixo 
risco e teste negativo para o vírus), para os pacientes 
assintomáticos que serão submetidos ao ETT, preconiza-
se a criteriosa lavagem das mãos e a utilização de luvas e 
máscara cirúrgica para o ecocardiografista. É recomendável 
que o paciente de baixo risco use também máscara durante o 
atendimento. Nos casos de moderado a alto risco (pacientes 
sintomáticos com COVID-19 suspeita ou confirmada), as 
normas de segurança incluem higienização das mãos, uso de 
luvas, máscara cirúrgica (ou N95, caso disponível), avental, 
gorro e proteção ocular (óculos ou escudo facial) para o 
examinador. A máscara é obrigatória para o paciente nesse 
caso. Na eventualidade da realização do ecocardiograma 
transesofágico (ETE), é obrigatória a adição da máscara N95 
ou similar ao aparato anterior, configurando precaução aérea, 
uma vez que o procedimento é capaz de gerar aerossóis 
contendo grande quantidade de vírus. É recomendável 
também utilizar proteção para os pés (botas ou propés) e capa 
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protetora para o transdutor, se possível. Em pacientes com 
COVID-19 suspeita ou confirmada e sob ventilação mecânica 
não invasiva ou invasiva, a precaução aérea também deve ser 
adotada para a execução do ETT.16 Em pacientes internados, 
a preferência é fazer os ecocardiogramas necessários à 
beira do leito, com as medidas de proteção adequadas e 
com o menor número possível de indivíduos no aposento. 
Devem ser feitas a limpeza e a desinfecção apropriadas das 
máquinas e transdutores logo após o uso, de acordo com as 
especificações de cada fabricante. Integrantes do laboratório 
de ecocardiografia acima de 60 anos de idade, portadores 
de doenças crônicas, imunodeprimidos e gestantes devem 
idealmente ser afastados.5,17

3.2. Indicações de Ecocardiografia em Pacientes de Baixo 
Risco para Covid-19 

Durante a pandemia, as solicitações de ecocardiografia 
em indivíduos com baixo risco de COVID-19 devem ser 
baseadas nas indicações de uso apropriado e devem ser 
realizadas somente se a informação gerada pelo exame 
for essencial para o manejo do caso.5 Todos os exames 
considerados eletivos devem ser adiados para quando 
as operações voltarem ao normal, incluindo ETT, ETE, 
ecocardiograma sob estresse (ESE) e ecocardiograma fetal 
(EF). A urgência da realização de um ecocardiograma em 
paciente ambulatorial deve ser avaliada caso a caso, mas 
sugere-se ser urgente aquele exame cujo resultado possa 
prevenir um evento adverso ou uma internação hospitalar 
em espaço de tempo de 2 a 4 semanas.17 Como sugestões de 
recomendação de ecocardiografia nesses cenários, incluem-
se: suspeita de nova cardiomiopatia francamente sintomática 
[classe funcional III/IV da New York Heart Association 
(NYHA)]; piora de insuficiência cardíaca preexistente com 
sintomas graves (síncope, dor torácica, classe funcional III/
IV da NYHA); terapia do câncer em uso de medicação 
cardiotóxica com suspeita de insuficiência cardíaca ou queda 
prévia da fração de ejeção; suspeita de estenose aórtica grave 
sintomática; alta probabilidade pré-teste de endocardite 
infecciosa em portador de prótese valvar com sintomas 
agudos.17 A ecocardiografia de rotina para seguimento de 
pacientes com sintomas não graves ou daqueles não elegíveis 
para terapia clínica, cirúrgica ou invasiva urgente deve ser 
adiada ou cancelada. Em pacientes internados, as indicações 
de ecocardiograma de urgência em geral são as mesmas que 
antes da pandemia. 

3.3. Indicações de Ecocardiografia em Pacientes com 
Covid-19 Suspeita ou Confirmada 

A ecocardiografia permanece um método crucial de 
imagem durante o surto de coronavírus e a consideração de 
“em quem”, “como” e “onde” empregá-la é fundamental 
para diminuir os riscos de contaminação e, ao mesmo 
tempo, garantir cuidado médico de alta qualidade. Alguns 
autores advogam a realização do ETT em todos os pacientes 
com COVID-19 complicada (alterações eletrocardiográficas, 
aumento de troponinas, sintomas moderados a graves 
requerendo internação),12,18 especialmente se houver doença 
cardiovascular prévia. Embora não existam indicações formais 

fundamentadas em evidências científicas sólidas, enfatiza-se 
a importância de avaliar a função cardíaca frente à potencial 
coincidência de doença cardiovascular prévia e aguda nos 
pacientes com COVID-19 grave.

Zhou et al.,9 relataram que insuficiência cardíaca esteve 
presente em 23% dos pacientes com COVID-19 e se associou 
com maior mortalidade (51,9% versus 11,7%).9 Não está claro 
se a taxa de insuficiência cardíaca se deveu a exacerbação 
de disfunção ventricular prévia, nova cardiomiopatia ou 
ambas. É plausível que pacientes com disfunção ventricular 
prévia possam desenvolver profunda descompensação da 
insuficiência cardíaca no contexto da COVID-19 grave, 
acompanhada de hipotensão e/ou choque cardiogênico. 
Aventam-se várias possibilidades para a lesão miocárdica 
aguda, como ação viral direta (miocardite), injúria hipóxica, 
efeito tóxico pela “tempestade” de citocinas, vasoespasmo, 
trombose, stunning miocárdico por cardiomiopatia de estresse 
ou instabilidade hemodinâmica.19-21 Muito se tem discutido 
no meio científico a possibilidade de o SARS-CoV-2 causar 
miocardite. Em uma análise retrospectiva de 68 mortes 
ocorridas em uma série de 150 pacientes com COVID-19, 
53% foram atribuídas à insuficiência respiratória, 7% à 
miocardite com choque circulatório, 33% à combinação de 
ambas as anteriores, restando 5% de causa desconhecida.15 

Os autores empregaram dados clínicos para diagnosticar 
miocardite fulminante, sem comprovação por biópsia. 
Da mesma forma, relatos de miocardite fulminante foram 
publicados em pacientes com ou sem febre que tiveram 
dor torácica, elevação do segmento ST sem obstrução 
coronariana e disfunção ventricular grave, respondendo 
à terapia salvadora com corticoide e imunoglobulinas.22,23 

Embora nesses dois relatos a RMC tenha demonstrado 
achados compatíveis com miocardite, não houve constatação 
histológica comprobatória.22,23

No diagnóstico diferencial com miocardite e cardiomiopatia 
de estresse, é obviamente necessária a inclusão das síndromes 
coronarianas agudas, que também têm sido descritas em 
pacientes com COVID-19.24,25 Acredita-se que a intensa 
resposta inflamatória e as alterações hemodinâmicas 
associadas com a doença grave possam conferir maior 
risco de ruptura de placas ateroscleróticas e/ou fenômenos 
tromboembólicos em pacientes suscetíveis.14 Pelo acima 
exposto, mesmo em pacientes sem febre ou tosse, que cursam 
com manifestação clínica tipicamente cardíaca, a COVID-19 
deve entrar no diagnóstico diferencial durante a pandemia e 
a ecocardiografia pode auxiliar no julgamento clínico. 

Arritmias cardíacas são manifestações comuns em 
pacientes com COVID-19 hospitalizados, sendo descritas em 
16,7% dos casos em coorte chinesa com 138 pacientes.7 A 
ecocardiografia pode ser útil em alguns casos, especialmente 
para arritmias ventriculares malignas, ao diagnosticar disfunção 
ventricular esquerda ou cardiopatia estrutural preexistente.

No contexto da pneumopatia grave e SDRA, torna-se 
importante avaliar hipertensão pulmonar e disfunção do 
ventrículo direito associada. Derrame pericárdico tem 
sido relatado como achado de exame em associação com 
miocardite (miopericardite), em geral sem repercussão 
hemodinâmica significativa.22,23 
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Configuram-se assim alguns cenários clínicos em que a 
indicação de ecocardiografia em pacientes com COVID-19 
parece ser justificável:12,17,18,26 

•	 Suspeita de insuficiência cardíaca
•	 Cardiomegalia na radiografia de tórax
•	 Arritmias clinicamente significativas
•	 Dor torácica com alterações eletrocardiográficas e/ou 

elevação de troponinas
•	 Instabilidade hemodinâmica e/ou choque
•	 Suspeita de hipertensão pulmonar e/ou disfunção 

ventricular direita
Recomenda-se a utilização de ecocardiograma à beira 

do leito no paciente grave internado em terapia intensiva na 
admissão e durante a evolução, devendo ser preferencialmente 
pelo método point-of-care.5,12

3.4. Protocolos Especiais Durante a Pandemia
3.4.1. Ecocardiograma transtorácico: deve-se diminuir 

o tempo de realização dos exames, direcionando para 
a suspeita diagnóstica em questão. Como a duração 
prolongada do exame aumenta o risco de contaminação, 
diversas instituições têm recomendado o ecocardiograma 
focado em detrimento do ETT completo.5,17,26 Por outro 
lado, deve-se evitar a repetição desnecessária dos exames 
e, de acordo com a complexidade do caso, o ETT completo 
pode ser requerido para atender à demanda clínica. As 
imagens devem ser armazenadas para realização de medidas 
off-line e a monitorização por eletrocardiograma pode ser 
dispensada. O ideal é ter um ecocardiógrafo exclusivo 
dedicado para uso em pacientes com COVID-19 e que deve 
permanecer nas áreas contaminadas. Medidas de proteção 
adicionais podem ser empregadas, como cobrir o aparelho 
com papel filme e/ou a interposição de barreira de acrílico 
(ou plástico) entre o examinador e o paciente. Os aparelhos 
portáteis ou ultrassom de bolso apresentam vantagens pela 
facilidade de cobrir, transportar e desinfetar, porém têm 
recursos diagnósticos limitados (point-of-care). O contraste 
ecocardiográfico pode ser útil em alguns casos e seu emprego 
deve ser antecipado para evitar saídas e entradas adicionais 
do aposento para obtê-lo,26 fazendo-se a ressalva de não usar 
em pacientes críticos com instabilidade circulatória e grave 
comprometimento pulmonar.  

3.4.2. Ecocardiograma focado (point-of-care): pode 
desempenhar importante papel no cuidado dos pacientes 
críticos em tempos de COVID-19. Não equivale ao ETT 
completo, porém é capaz de confirmar ou excluir um 
diagnóstico específico, facilitando decisões terapêuticas.27 

Pode ser realizado por médicos adequadamente treinados 
que já estão envolvidos no cuidado direto ao paciente na 
unidade de terapia intensiva, dessa forma contribuindo para 
diminuir a exposição do profissional da ecocardiografia. 
De preferência, aparelhos portáteis ou ultrassom de bolso 
devem ser empregados para facilitar o acesso ao leito e 
posterior desinfecção. 

3.4.3. Ecocardiograma transesofágico: preocupação 
especial existe com o ETE, pois o risco de contaminação 
do equipamento e dos profissionais de saúde por gotículas 

e aerossóis é muito alto. Assim, o valor incremental do ETE 
sobre o ETT deve ser cuidadosamente analisado, evitando-
se o ETE na maioria dos casos.16 Sempre que possível, outras 
alternativas devem ser consideradas, tais como repetir o ETT 
ou empregar outro método de imagem com menor contato 
entre o examinador e o paciente, como a TC e a RMC. Para se 
realizar o ETE de urgência em pacientes internados, usar EPI 
completo para precaução aérea e, se possível, capa protetora 
para o transdutor.

3.4.4. Ecocardiograma sob estresse: O ecocardiograma 
sob estresse físico pode aumentar o risco de contaminação 
por gotículas e deve ser adiado (em pacientes com baixo risco 
de COVID-19) ou não realizado (pacientes com COVID-19 
suspeita ou confirmada). Em pacientes de baixo risco para 
COVID-19 que enfrentam situações em que a indicação é 
apropriada e o adiamento não é possível ou não recomendável 
(por exemplo, pré-operatório de cirurgia em paciente com 
câncer e probabilidade pré-teste alta de DAC obstrutiva), o 
ecocardiograma sob estresse farmacológico deve ser preferido. 
Uma alternativa para a investigação de casos selecionados 
de DAC crônica durante a pandemia é priorizar a realização 
de ATAC.

3.4.5. Ecocardiograma fetal: as indicações apropriadas 
de EF permanecem as mesmas durante a pandemia, ou seja, 
gestações com alto risco de cardiopatia fetal.16 Recomenda-
se que os exames sejam feitos fora do ambiente hospitalar. 
Realização de rotina do EF em mães com COVID-19 suspeita 
ou confirmada não encontra respaldo no momento. 

3.4.6. Ultrassom pulmonar: consiste em uma alternativa 
ágil para avaliar o grau de envolvimento pulmonar e 
acompanhar o resultado de intervenções terapêuticas à 
beira do leito. Na COVID-19, foram descritas alterações 
da linha pleural (espessamento, irregularidade e perda de 
continuidade), aparecimento e progressão das linhas B (focais, 
multifocais, confluentes) e consolidação pulmonar (área 
patológica desprovida de ar, frequentemente subpleural).28 

Embora essas anormalidades sejam inespecíficas e encontradas 
em outros tipos de pneumonia, têm valor no seguimento 
evolutivo da pneumonia da COVID-19. O derrame pleural 
parece ser infrequente e o aparecimento de linhas A é 
observado na fase de recuperação pulmonar.

4. Radiografia de Tórax, Tomografia e Ressonância 
Cardiovascular

Os exames de imagem pulmonar e cardiovascular têm 
papel importante no diagnóstico correto de complicações 
resultantes da COVID-19. A radiografia de tórax é o exame 
mais utilizado nesses pacientes, mas por vezes é necessária a 
realização de TC.16 A RMC pode ser necessária em pacientes 
com suspeita de miocardite e/ou síndrome de Takotsubo.16 
No entanto, algumas considerações sobre a realização da TC 
e da RMC antes da indicação do exame devem ser feitas.  
Esses exames apresentam risco potencial significativo de 
contaminação de pacientes e profissionais, principalmente 
os riscos ligados ao transporte, mas também à contaminação 
direta durante o exame. A RMC e a TC só devem ser realizadas 
se as informações esperadas forem auxiliar no manejo clínico 
do paciente. Essas modalidades devem ser indicadas em 
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pacientes estáveis, cujo risco ao transporte seja mínimo, além 
de em ambiente seguro, com respeito às regras de segurança 
local e com os profissionais envolvidos no transporte e na 
aquisição das imagens usando EPI.16

4.1. Radiografia de Tórax

A radiografia é normalmente o primeiro exame de imagem 
a ser realizado nos pacientes com COVID-19 pelo baixo custo 
e facilidade de acesso, especialmente nos hospitalizados 
que não podem ser transportados de forma segura.29 Esse 
exame apresenta baixa sensibilidade e as alterações não são 
específicas para COVID-19, sendo comumente encontradas 
nas síndromes gripais. Observam-se consolidações (47%), 
opacidades de baixa densidade (33%) e derrame pleural 
(3%).30 As alterações têm localização predominantemente 
periférica, ocorrendo com maior frequência em 10 a 12 dias.30 
Na Figura 1, encontram-se resumidos os principais achados 
na radiografia de tórax.

4.2. Tomografia Computadorizada do Tórax 

A TC é uma ferramenta auxiliar no diagnóstico, sendo a 
confirmação da COVID-19 baseada nos exames sorológicos 

ou de RT-PCR (do inglês, reverse transcriptase polymerase 
chain reaction) viral. O uso da TC como screening deve 
ser desencorajado.29 Os pacientes assintomáticos ou com 
sintomas leves não devem ser submetidos a TC. Seu uso em 
pacientes pouco sintomáticos e sem acesso à realização dos 
testes de RT-PCR ou sorológicos é incerto. Nos sintomáticos 
graves, internados, com condições seguras para transporte, 
que envolvem o uso de máscara pelo paciente, a TC deve 
ser considerada quando há suspeita de complicações 
(tromboembolismo pulmonar, derrame pleural e sobreposição 
de infecção bacteriana).29 A Figura 1 sumariza os achados e 
as recomendações para a realização da TC.

O protocolo recomenda o uso de doses baixas de radiação, 
preferencialmente sem a administração de contraste, que 
deve ser reservado para indicações específicas, como 
para excluir tromboembolismo pulmonar.29 A TC pode ser 
normal nos primeiros dias de evolução, o que não exclui 
o diagnóstico. A sensibilidade e a especificidade relatadas 
da TC para COVID-19 variam muito (60% a 98% e 25% a 
53%, respectivamente), provavelmente devido à natureza 
retrospectiva dos estudos publicados, incluindo a falta de 
critérios rigorosos para diagnóstico de imagens e diferenças 
de procedimento para confirmar a infecção.31 

Figura 1 – Radiografia de tórax e tomografia computadorizada de tórax na COVID-19. RX, radiografia; TC, tomografia computadorizada.
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Os achados da TC variam de acordo com o tempo da 
doença. Na fase inicial, 57-98% dos pacientes vão apresentar 
opacidades em vidro fosco, geralmente bilaterais, periféricas 
e arredondadas.32 De 5% a 36% dos pacientes vão apresentar 
pavimentação em mosaico na fase de pico da doença 
(5 a 8 dias após o início dos sintomas). As consolidações 
estão presentes em 2% a 64% dos pacientes, comumente 
encontradas nos idosos e com a forma grave da doença. Na 
fase mais tardia, observam-se a presença de padrão reticular 
em 48% dos pacientes e a resolução das consolidações.33,34 

Outros achados de TC, mas com menor frequência, são: 
linhas subpleurais, broncogramas aéreos, linfonodomegalias, 
espessamento e derrame pleurais e derrame pericárdico.35,36  

4.3. Angiotomografia de Artérias Coronárias 
A ATAC pode ser utilizada nos pacientes com COVID-19 

que evoluem com níveis elevados de troponina para exclusão 
de DAC.  Nessa situação, a ATAC pode ser de grande ajuda 
para excluir ou confirmar uma síndrome coronariana aguda 
se o quadro clínico for incerto, substituindo a angiografia 
coronária invasiva e a exposição a ela associada de todos os 
membros da equipe do laboratório de cateterismo cardíaco. 
Outro papel importante e emergente da ATAC na pandemia 
é como substituta da ETE para descartar trombo no apêndice 
atrial esquerdo antes da cardioversão elétrica, limitando a 
exposição do ecocardiografista.16

A Sociedade de Tomograf ia Computadorizada 
Cardiovascular lançou um guia de recomendações para 
auxiliar os médicos quando da realização dos exames de 
ATAC durante a pandemia, tendo em vista a necessidade de 
priorizar os exames urgentes e a TC de tórax nos pacientes 
com COVID-19.37 Nas seguintes situações, os exames são 
considerados urgentes e devem ser realizados de 1 hora até 
4 semanas:37 

•	 Dor torácica aguda com suspeita de DAC;
•	 DAC estável em pacientes de risco para eventos ou 

preocupação de anatomia coronariana;
•	 Paciente com necessidade urgente de correção de 

cardiopatia estrutural;
•	 Avaliação do apêndice atrial esquerdo em pacientes com 

fibrilação atrial aguda antes da reversão para ritmo sinusal;
•	 Avaliação de cardiomiopatia em paciente com 

probabilidade pré-teste baixa de DAC, em que a ATAC 
mudará a conduta;

•	 Avaliação de disfunção de dispositivos de assistência 
ventricular;

•	 Disfunção sintomática de prótese valvar, endocardite 
com acometimento perivalvar e suspeita de abscesso; 

•	 Novo tumor cardíaco com suspeita de etiologia maligna;
•	 Necessidade de descartar trombo intracavitário. 
Os procedimentos ambulatoriais considerados eletivos 

podem ser reagendados para momento oportuno, entre 4 
e 8 semanas.37 Entretanto, é recomendável que se tenha 
cautela na avaliação de quais procedimentos podem ser 
adiados. Pode-se considerar o uso da telemedicina no auxílio 
à decisão e avaliação dos critérios. A Figura 2 sumariza as 

recomendações que podem auxiliar na decisão de realização 
ou adiamento dos exames.

A ATAC deve ser considerada em pacientes estáveis, 
sendo em geral necessária a administração de fármacos para 
controle da frequência cardíaca e vasodilatores coronarianos. 
Idealmente, deve-se optar por protocolos com baixa dose de 
radiação e de contraste.38 Importante observar e descrever no 
laudo dos exames os achados pulmonares que possam auxiliar 
no manejo clínico do paciente. 

4.4. Ressonância Magnética Cardíaca
A RMC pode ter importância na investigação etiológica 

de disfunção ventricular nova observada nos pacientes com 
COVID-19. Pacientes com troponinas positivas, disfunção 
miocárdica e arritmia grave/alterações eletrocardiográficas 
não explicadas por outros métodos podem ser candidatos à 
realização de RMC.16 Miocardite e síndrome de Takotsubo 
são etiologias sugeridas da disfunção ventricular relacionada 
ao SARS-CoV-2.23,25,39,40 

O diagnóstico de miocardite segue o mesmo critério das 
outras etiologias, habitualmente utilizando-se os critérios 
diagnósticos de Lake Louise, nos quais observam-se a 
presença de disfunção ventricular global ou segmentar, 
edema miocárdico, pericardite e/ou realce tardio de padrão 
não isquêmico.41-43 A função ventricular esquerda pode estar 
preservada em alguns pacientes com miocardite.43 O protocolo 
recomendado deve ser o mais curto possível, objetivando 
responder às perguntas do clínico.44

Quanto aos exames eletivos, seu adiamento pode ser 
considerado se o médico requisitante julgar que não gera risco 
adicional à saúde do paciente. É necessário que o médico 
responsável pela realização do exame entre em contato com 
o solicitante para que a decisão de adiamento seja a opção 
mais segura para o paciente (Figura 3). Em se decidindo pela 
realização do exame, o menor número de profissionais deve 
estar em contato com o paciente. Medidas de precaução 
devem ser tomadas durante todo o exame e o transporte.16 Os 
profissionais devem ser treinados para o uso correto de EPI. Se 
possível, deve haver apenas um aparelho dedicado aos pacientes 
com COVID-19 suspeita ou confirmada.  A limpeza do aparelho 
e da sala deve ser feita após a realização dos exames.45 

5. Procedimentos Intervencionistas 
A pandemia pela COVID-19 representa um desgaste sem 

precedentes nos sistemas de saúde em todo o mundo, mais 
do que nunca exigindo eficiência na utilização de recursos 
e aumentando a busca por assistência justa, consistente, 
ética e eficiente. A decisão de realizar um procedimento de 
cardiologia intervencionista durante uma pandemia precisa 
levar em consideração os riscos de exposição viral da equipe 
de saúde, a utilização desnecessária de recursos e o potencial 
benefício do método. 

5.1. Recursos Humanos 
Recomendamos que cada unidade tome as medidas 

apropriadas para separar trabalhadores em grupos para que 
possíveis quarentenas possam ser aplicadas a grupos dentro 
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de cada unidade e não à unidade como um todo. Idosos 
(idade > 65 anos), pessoas com doença cardíaca ou pulmonar 
crônica, DM ou HAS apresentam maior risco de doença grave 
após a COVID-19.  Portanto, pode ser desejável minimizar a 
exposição direta da equipe de saúde com essas características 
a casos presumidos ou confirmados de COVID-19.

5.2. Indicação de Procedimentos 

É importante uma avaliação cuidadosa da urgência 
clínica de um procedimento intervencionista durante o 

período de pandemia. Idealmente essa deve ser uma decisão 
conjunta entre o médico que vai realizar o procedimento, o 
cardiologista clínico e o paciente. 

5.3. Doença Arterial Coronariana Estável 

A avaliação do perfil de risco deve ser individualizada, 
considerando características clínicas, exames complementares 
e sintomatologia. De forma geral, a recomendação é que 
procedimentos eletivos para DAC estável devam ser adiados 
durante a pandemia. Pacientes com DAC estável, como os 

Figura 2 – Recomendações da realização de exames de angiotomografia de artérias coronárias durante a pandemia da COVID-19. ATAC: angiotomografia de artérias 
coronárias; COVID-19: doença do coronavírus 2019; CVE: cardioversão elétrica; ETE: ecocardiograma transesofágico
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avaliados no estudo ISCHEMIA, possuem evolução favorável 
com tratamento clínico otimizado. Vale ressaltar que, no 
estudo ISCHEMIA, não foram incluídos pacientes com taxa 
de filtração glomerular estimada abaixo de 30ml/min/1,73m2 

de área de superfície corporal, síndrome coronariana 
aguda recente, estenose de tronco de coronária esquerda 
desprotegido de pelo menos 50%, fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo inferior a 35%, insuficiência cardíaca de 
classe funcional III/IV da NYHA e angina inaceitável, apesar 
do uso de terapia médica otimizada.46 No estudo ISCHEMIA, 
ficou demonstrada uma maior incidência de infarto agudo 
do miocárdio nos pacientes com DAC estável que ficaram 
em tratamento conservador quando comparados aos 
pacientes submetidos a revascularização. No entanto, isso 
só ocorreu após o sexto mês de seguimento, corroborando 
o adiamento de procedimentos intervencionistas nesse 
subgrupo de pacientes.46 

5 . 4 .  S í n d r o m e  C o r o n a r i a n a  A g u d a  s e m 
Supradesnivelamento de ST (SCASSST) 

Primeiramente é importante ressaltar que 7-22% dos 
pacientes com COVID-19 apresentam quadro de injúria 

miocárdica com grande elevação de marcadores de 
necrose miocárdica, podendo corresponder a infarto agudo 
do miocárdio tipo 2 ou miocardite.7,10 Deve-se tentar 
diferenciar infarto tipo 2 de síndrome coronariana aguda 
“primária”, com consideração de adiamento da estratificação 
invasiva no primeiro, principalmente se o paciente estiver 
hemodinamicamente estável. 

Para a maioria dos pacientes com SCASSST e suspeita 
de COVID-19, será possível realizar testes de diagnóstico 
para COVID-19 antes do cateterismo cardíaco e permitir 
uma decisão mais consciente sobre o controle de infecção. 
Pacientes com SCASSST instáveis, cuja instabilidade se 
deva à síndrome coronariana aguda, devem seguir fluxo de 
atendimento de urgência. A Figura 4 propõe um fluxograma 
para atendimento de casos confirmados de SCASSST de 
acordo com o diagnóstico de COVID-19. 

Agilidade na alta após revascularização provavelmente será 
importante em termos de maximização da disponibilidade de 
leitos hospitalares e redução da exposição do paciente dentro 
do hospital. Acompanhamento por telemedicina pode ser uma 
ferramenta adicional neste período em que se recomenda 
minimizar o deslocamento de pessoas.47 

Figura 3 – Recomendações de realização de exames de ressonância magnética cardíaca durante a pandemia de COVID-19. COVID-19: doença do coronavírus 2019; 
RMC: ressonância magnética cardíaca. 
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Figura 4 – Fluxograma proposto para tratamento de síndromes coronarianas agudas sem supradesnivelamento do segmento ST. COVID-19: doença do coronavírus 
2019; SCASSST: síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; SCA: síndrome coronariana aguda.
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5.5. Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnível de 
ST (IAMCSST) 

O IAMCSST é uma patologia de alta morbimortalidade 
e intervenção coronária percutânea primária (ICPP) deve 
ser considerada a terapia de escolha.48 No entanto, diante 
da atual sobrecarga imposta aos sistemas de saúde pela 
COVID-19, alguns centros têm recomendado a fibrinólise 
como primeira linha de tratamento do IAMCSST.49 Esse é 
um tema controverso, que deve levar em consideração a 
probabilidade de diagnóstico para COVID-19, a gravidade 
clínica do paciente, a disponibilidade de recursos e o tempo 
estimado para realização da ICPP. 

No momento da confecção deste manuscri to, 
recomendamos que a ICPP deva ser o tratamento de escolha 
para IAMCSST em portadores de COVID-19. Se os recursos 
ficarem limitados, a gravidade clínica do paciente dificulte 
o transporte para o laboratório de cateterismo e o tempo 
porta-balão for inadequado, a equipe de cardiologia poderá 
decidir usar trombolíticos para pacientes com COVID-19 e 
IAMCSST em vez de ICPP. Em centros hospitalares sem acesso 
a laboratório de hemodinâmica, a fibrinólise mantém-se como 
tratamento padrão.50 A Figura 5 propõe um algoritmo que leva 
em consideração o atendimento ao IAMCSST no cenário atual 
de pandemia. Pela necessidade de atendimento emergencial 
do IAMCSST, sugerimos que todo paciente com IAMCSST 
seja considerado inicialmente como portador de COVID-19, 
priorizando-se o quadro cardiovascular até que a investigação 
da infecção possa ser feita de forma adequada.

Vale ressaltar que pacientes com COVID-19 podem cursar 
com elevações do segmento ST, difusas ou localizadas, sem a 
presença de lesão obstrutiva que justifique a alteração.51 Aqueles 
com DAC obstrutiva apresentavam níveis mais elevados de 
troponina e dímero-D.51 Dessa forma, recomenda-se cautela na 
interpretação dos achados eletrocardiográficos, especialmente 
em pacientes com quadro pulmonar grave, para os quais as 
condições de transporte não sejam seguras. A realização de 
ecocardiograma, desde que não atrase a realização da ATAC 
quando indicada, pode ser considerada nesse cenário.51 

 
5.6. Procedimentos para Tratamento de Cardiopatia 

Estrutural Durante a Pandemia:
a)	 Troca valvar aórtica por cateter (TAVI): A estenose 

aórtica (EA) é uma doença progressiva, que acomete 
um grupo de pacientes que pode ser muito idoso e 
estar já vulnerável à morte por infecções. A importância 
e a urgência clínica da TAVI exigiriam tomada de 
decisão conjunta pela equipe multidisciplinar envolvida 
(clínico, intervencionista, cirurgião). Essa decisão deve 
pesar o risco de expor o paciente à contaminação por 
COVID-19 por estar fora de seu ambiente domiciliar 
e o risco de um evento agudo, potencialmente fatal.52 

Encorajamos o acompanhamento próximo de pacientes 
com indicação de TAVI, com utilização de telemedicina 
durante o período de pandemia. Pacientes com EA 
importante e que se encontram assintomáticos podem 
ser considerados para acompanhamento ambulatorial. 
Aqueles com fatores complicadores à ecocardiografia 
(Vmax > 5,0 m/s, área valvar < 0,7 cm2, gradiente 

médio ventrículo esquerdo/aorta > 60 mmHg), 
pacientes com quadro de síncope, com redução de 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo pela EA e em 
classe funcional III/IV (NYHA), que são considerados de 
maior risco para eventos,53 idealmente não devem ter 
a TAVI adiada. Comparada à cirurgia aberta de troca 
valvar aórtica, a TAVI pode reduzir a demanda por 
unidade de terapia intensiva e por serviços anestésicos 
durante uma pandemia. Se a TAVI for realizada, a 
triagem pré-procedimento com PCR para COVID-19 
pode ajudar na redução do risco da equipe. 

b)	Clipe mitral: pacientes instáveis podem ser considerados 
para o clipe mitral se os recursos permitirem. Para aqueles 
de menor risco, o procedimento deve ser adiado.

c)	 Fechamentos de forame oval patente e defeito do 
septo atrial: recomenda-se o adiamento.

d)	Fechamento de apêndice atrial esquerdo: recomenda-
se o adiamento.

e)	 Outros procedimentos: recomenda-se o adiamento, 
a menos que haja necessidade urgente de internação. 

5.7. Redução da Propagação da Infecção
5.7.1. Redução da propagação de gotículas: Isso envolve 

medidas como o uso de máscaras cirúrgicas por pacientes com 
COVID-19 presumida ou confirmada. Todos os equipamentos 
não essenciais ao procedimento devem ser removidos da sala 
ou cobertos antes de o paciente entrar. Além disso, reduzir o 
número de pessoas que circulam na sala de procedimentos 
durante cada caso será importante para minimizar a exposição 
e a transmissão da infecção.50 A limpeza profunda e a 
desinfecção meticulosa após os procedimentos de cateterismo 
em pacientes com COVID-19 são importantes para o controle 
da infecção. A desinfecção por luz ultravioleta também pode 
ser uma estratégia razoável a ser empregada. Procedimentos 
de limpeza completos podem exigir tempo extra; portanto, 
se possível, esses casos devem ser o último procedimento 
do dia. Quando possível, realizar os procedimentos à beira 
do leito (marca-passo provisório, balão intra-aórtico) em 
pacientes com COVID-19 suspeita ou confirmada, visando 
a minimizar a necessidade de remoção do paciente de uma 
sala de isolamento e evitar o risco de exposição adicional 
através do transporte para o laboratório de hemodinâmica.50 

5.7.2. Pacientes que necessitam de intubação, aspiração 
ou reanimação cardiopulmonar: Intubação, sucção e 
reanimação cardiopulmonar ativa podem resultar em 
aerossolização de secreções respiratórias, aumentando a 
probabilidade de exposição pessoal.54 Os pacientes que já 
estão intubados representam menos risco de transmissão para 
a equipe já que sua ventilação é gerenciada através de circuito 
fechado.55 Pacientes com COVID-19 suspeita ou confirmada 
e que requerem intubação devem ser intubados antes da 
chegada ao laboratório de cateterismo.  Além disso, pode ser 
necessário diminuir o limiar para se considerar a intubação 
em um paciente com problemas respiratórios limítrofes para 
evitar intubação de emergência na sala de cateterismo.55 A 
cooperação com as equipes de cuidados intensivos e anestesia 
no gerenciamento das vias aéreas será fundamental para evitar 
a propagação da infecção.
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Figura 5 – Fluxograma do atendimento de infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST). Além da estratificação de risco 
cardiovascular, considerar agilidade para reperfusão, tempo de isquemia, recursos disponíveis para atendimento adequado do paciente. Pela necessidade de 
atendimento emergencial, todo paciente com IAMCSST deve ser considerado como potencial portador de COVID-19 e tratado de acordo com as medidas de isolamento 
adequadas até investigação do quadro infeccioso. EPIs: equipamentos de proteção individual; ICP: intervenção coronariana percutânea. 
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5.8.Laboratório de Hemodinâmica Dedicado 
Uma sala dedicada para atendimento de casos suspeitos/

positivos objetiva reduzir o risco de infecção para os 
profissionais de saúde e minimizar a contaminação por vírus 
de outras salas. Se houver mais de uma sala de procedimento 
disponível, deve-se ter uma dedicada à COVID-19 e outra 
para os procedimentos “limpos”. Isso não garante que 
o “laboratório limpo” não seja contaminado a qualquer 
momento, mas serve para minimizar os riscos e otimizar o 
fluxo do paciente (especialmente para aqueles com “baixo 
risco de exposição”) no laboratório de hemodinâmica. É 
recomendável explorar com a engenharia do hospital se as 
salas de procedimento podem ter “pressão negativa de ar”. O 
entendimento do sistema de ar condicionado é importante, 
devido à possibilidade de expor outras partes do hospital à 
contaminação viral com um único procedimento.50 

5.8.1. Medidas de controle administrativo: Deve-se 
restringir a entrada de fornecedores, visitantes, observadores, 
coordenadores de pesquisa e qualquer pessoal não essencial 
ao laboratório de hemodinâmica na medida do possível 
durante a pandemia.55

5.8.2. Abordagem ao Paciente: É importante realizar 
uma avaliação de risco de infeção por SARS-CoV-2 antes 
de submeter o paciente ao procedimento intervencionista. 
Recomenda-se organização para minimizar os tempos de 
espera nas áreas comuns do hospital antes ou depois do 
procedimento.7 Todos os pacientes devem ser interrogados 
quanto a sintomas respiratórios, febre ou contato próximo com 
casos suspeitos/positivos antes de entrar na sala; também é 
recomendável medir a temperatura de todos os pacientes.55

•	 Abordagem do paciente sem confirmação de 
infecção por SAR-CoV-2: Dada a situação atual e a 
possibilidade de tratar pacientes assintomáticos ou não 
diagnosticados, recomendamos medidas de proteção 
meticulosas. Os pacientes deverão utilizar máscara 
cirúrgica antes de entrar na sala. O cardiologista 
intervencionista deve tomar medidas de segurança 
que incluem a higienização adequada das mãos e o 
uso de avental estéril e impermeável, luvas estéreis, 
óculos, touca que cubra os cabelos e máscara cirúrgica. 
Auxiliares, enfermeiras e circulantes devem utilizar 
óculos, luvas, touca e máscara cirúrgica.55

•	 Abordagem do paciente com suspeita ou confirmação 
de infecção por SARS-CoV-2: Os procedimentos que 
envolvam vias aéreas e/ou manipulação esofágica 
devem ser considerados como de alto risco. Somente 
pessoal essencial deve entrar na sala e as portas 
permanecerão fechadas o tempo todo. Evite sair da 
sala com equipamento contaminado (avental, luvas, 
máscara) para pegar material (stents, cateteres). 
Idealmente o material utilizado para o procedimento 
ficará fora de sala. Um circulante ficará somente fora da 
sala e entregará exclusivamente o material necessário 
para o procedimento para outro circulante que ficará 
somente dentro da sala. Os medicamentos devem ser 
preparados antes que o paciente entre na sala. 

O paciente usará máscara cirúrgica, que atua como uma 
barreira às secreções. O responsável pela transferência de um 

paciente com COVID-19 da maca para a mesa da sala de 
procedimentos deve usar EPI, incluindo bata impermeável a 
fluidos, touca, luvas que cobrem o pulso, óculos de proteção 
e máscara FFP2/N95.56 No final da transferência, deve tirar 
a roupa conforme indicado abaixo, lembrando-se de nunca 
remover a máscara enquanto estiver dentro da sala.55 

5.8.3. Paramentação: O cardiologista intervencionista 
deve lavar as mãos, usar avental impermeável reforçado 
(se não for impermeável, é necessário adicionar um avental 
de plástico), luvas duplas, óculos plumbíferos ou óculos 
convencionais, barreira de proteção facial (escudo facial ou 
face shield) e máscara de filtro de alta eficiência do tipo FFP2/
N95.56 Os auxiliares, enfermeiros e circulantes devem utilizar 
luvas, touca, bata impermeável e máscara FFP2/N95. Uma 
máscara cirúrgica deve ser colocada sobre a máscara FFP2/
N95. É recomendável usar sapatos fechados.56

5.8.3.1. Passo a passo para a paramentação em casos 
de COVID-19 suspeita ou confirmada (Figura 6)

Fora de Sala
•	 Certifique-se de não usar joias ou adereços 
•	 Recolha o cabelo (se necessário) 
•	 Coloque o avental de chumbo e o propé 
•	 Realize uma higiene adequada das mãos
•	 Coloque a máscara FFP2/N95. As ligas devem estar 

nos seguintes pontos: a inferior, na parte superior do 
pescoço; e a superior, no topo da cabeça. Em seguida, 
deve-se ajustar ao nível da ponte nasal e das bochechas, 
para que se isole e não haja vazamentos.

•	 Coloque a touca 
•	 Coloque a máscara cirúrgica acima da N95
•	 Coloque os óculos e o escudo facial
•	 Realize desinfecção das mãos com álcool gel ou espuma
•	 Coloque o primeiro par de luvas
•	 Entre em sala
Dentro de Sala
•	 Coloque o avental impermeável
•	 Coloque o segundo par de luvas 

5.8.3.2. Passo a passo para se desparamentar em casos 
de COVID-19 suspeita ou confirmada (Figura 7)

Dentro de Sala
•	 Desinfete as luvas (externas) com álcool gel ou espuma
•	 Remova o avental e, simultaneamente, o par de luvas 

externas e jogue-as no recipiente de risco biológico-
infectante (não empurre o avental para dentro do 
recipiente para evitar o aerossol, pois ele pode estar 
infectado)

•	 Desinfete as luvas (internas) com álcool gel ou espuma
•	 Retire o gorro, o escudo facial e o propé 
•	 Retire o segundo par de luvas (internas)
•	 Desinfete as mãos com álcool gel ou espuma
•	 Saia de sala
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Limitações do Presente Documento
Deve-se reconhecer que este documento está sendo escrito 

em um momento em que não há ainda um entendimento 
completo da transmissão, gravidade e estratégia de tratamento 
apropriada para a COVID-19. As sugestões neste documento 
são baseadas em evidências limitadas e as recomendações 
estão sujeitas a mudanças.

Conclusões
O crescimento exponencial do número de pacientes 

infectados tem gerado enorme sobrecarga nos serviços 
de saúde, com necessidade de implementação urgente 
de medidas que possam conter a infecção e restringir sua 
disseminação. Os pacientes com COVID-19 apresentam 
complicações cardiovasculares, necessitando, muitas vezes, 
de procedimentos diagnósticos de imagem para auxílio no seu 
manejo. A identificação correta dos pacientes que necessitam 
de exames de imagem e de procedimentos intervencionistas 
deve ser criteriosa, cautelosa e ética, priorizando a saúde do 
paciente e o uso racional de recursos. 

Figura 6 – Procedimentos para paramentação do cardiologista intervencionista em casos suspeitos/confirmados de COVID-19.
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Figura 7 – Procedimentos para o cardiologista intervencionista se desparamentar em casos suspeitos/confirmados de COVID-19.
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Resumo
A indefinição de critérios diagnósticos para síndrome 

cardiorrenal aguda (SCRA) impacta em diferentes resultados 
prognósticos. Objetivou-se avaliar os critérios diagnósticos 
da SCRA e o impacto no prognóstico. Procedeu-se à revisão 
sistemática utilizando-se a metodologia PRISMA e os critérios 
PICO nas bases MEDLINE, EMBASE e LILACS. A pesquisa 
incluiu artigos originais do tipo ensaio clínico, coorte, 
caso-controle e meta-análises publicados no período de 
janeiro de 1998 até junho de 2018. Não foi encontrada na 
literatura nem nas diretrizes de insuficiência cardíaca uma 
definição clara dos critérios diagnósticos da SCRA. O critério 
diagnóstico mais comumente utilizado é o aumento da 
creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dl em relação à basal. 
Entretanto, existem controvérsias na definição de creatinina 
basal e de qual deveria ser a creatinina sérica de referência 
dos pacientes críticos. Esta revisão sistemática sugere que 
os critérios de SCRA devem ser revistos para que se inclua 
o diagnóstico de SCRA na admissão hospitalar. A creatinina 
sérica de referência deve refletir a função renal basal antes 
do início da injúria renal aguda.

Introdução
A insuficiência cardíaca (IC) é um desafio clínico e 

um problema epidemiológico em progressão em todo 
o mundo, com elevada morbimortalidade.1 No estudo 
ARIC,2 as taxas de letalidade em 30 dias, 1 ano e 5 anos 
após hospitalização por IC foram 10,4%, 22,0% e 42,3%, 
respectivamente. O I Registro Brasileiro de Insuficiência 
Cardíaca (BREATHE),3 estudo observacional com 1263 

pacientes de diferentes regiões do Brasil, mostrou uma 
mortalidade hospitalar de 12,6%. 

A síndrome cardiorrenal, definida como um processo de 
injúria renal ocasionada por IC, foi descrita pela primeira 
vez em 19514 e categorizada no ano de 2008 em cinco 
subtipos (Tabela 1).5 A síndrome cardiorrenal tipo 1, 
ou síndrome cardiorrenal aguda (SCRA), caracteriza-se pela 
injúria renal aguda (IRA) ocasionada por IC descompensada 
(ICD). Alguns autores referem-se à SCRA por piora da 
função renal no paciente com IC (Worsening Renal 
Function - WRF). Este fenômeno é uma condição frequente, 
acometendo 11% a 40% das internações por ICD.6,7 

A piora da função renal é avaliada pelo aumento da 
creatinina sérica, geralmente >26,5 μmol/l, equivalente a 0,3 
mg/dl, e/ou aumento de 25% na creatinina ou queda de 20% 
na taxa de filtração glomerular (TFG).8 O critério de aumento 
absoluto da creatinina em 0,3 mg/dl tem sido adotado pela 
maioria dos autores como ponto de corte arbitrado para 
definir a SCRA. 

O registro norte-americano ADHERE9 é um estudo 
observacional com mais de 100 mil pacientes admitidos com 
ICD. Nesse registro, aproximadamente 35% dos pacientes 
apresentaram disfunção renal moderada a grave. 

A piora da função renal ocorre em 30% a 50% dos casos 
de ICD, dependendo da definição utilizada, e está associada 
com maior tempo de hospitalização, despesas de saúde 
elevadas e maior mortalidade.10-14 Entretanto, a ausência de 
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Tabela 1 – Subtipos de síndrome cardiorrenal

Tipo Nome Mecanismo

1 SCR aguda IRA induzida por disfunção 
cardíaca aguda

2 SCR crônica IRA progressiva secundária à 
IC crônica

3 Síndrome renocárdica aguda IC aguda precipitada por IRA

4 Síndrome renocárdica crônica IC secundária à IRC

5 SCR secundária Disfunção miocárdica e renal 
por doenças sistêmicas

SCR: síndrome cardiorrenal; IRA: injúria renal aguda; IRC: insuficiência renal 
crônica; IC: insuficiência cardíaca. Adaptado de Di Lullo et al.40
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uma definição consensual para a SCRA contribui para a falta 
de clareza em seu diagnóstico e tratamento.15 Um desafio é 
a escolha de qual creatinina sérica utilizar para determinar o 
cumprimento dos critérios diagnósticos da SCRA. Idealmente, 
a creatinina sérica de referência deve refletir a função renal 
basal antes do início da IRA. Na maioria das vezes, essa 
informação não está disponível, levando ao uso de valores de 
referência substitutos que podem influenciar o diagnóstico e 
a gravidade da SCRA.16

Métodos
Esta revisão foi conduzida conforme a metodologia 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta‑Analyses (PRISMA).17 A pesquisa incluiu artigos 
originais do tipo ensaio clínico, coorte, caso-controle e 
meta-análises publicados no período de janeiro de 1998 até 
junho de 2018, com textos na íntegra, em inglês, espanhol 
e português, nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e 
LILACS. A pesquisa foi realizada com os seguintes descritores: 
(cardiorenal syndrome) OR (worsening renal function) AND 
(heart failure) AND (diagnosis) AND (prognosis). 

Este estudo baseou-se nos critérios PICO (População, 
Intervenção, Controle e Resultados). No presente estudo 
procedeu-se à revisão dos critérios diagnósticos da SCRA e sua 
implicação prognóstica nos desfechos mortalidade hospitalar 
e mortalidade após a alta hospitalar, assim como no tempo 
de hospitalização. Foram excluídos relatos de caso e modelos 
experimentais animais.

Resultados
Preencheram os critérios de pesquisa 368 resumos. Outros 9 

artigos foram recuperados em outras fontes, sendo eliminados 
278 resumos em duplicata nas bases de dados. Foram avaliados 
99 resumos e selecionados 61, dos quais 35 foram excluídos 
por não atenderem aos critérios previamente estabelecidos 
(PICO). Portanto, 26 artigos de texto completo foram avaliados 
em relação à qualidade científica. Desses, 4 foram excluídos 
por não preencherem os critérios, resultando em um total de 
22 artigos analisados (Figura 1).

Classificação temporal da síndrome cardiorrenal aguda
Estudos com acesso aos níveis pré-admissionais de creatinina 

sérica revelaram que a IRA esteve presente na admissão da 
emergência em cerca de um terço dos pacientes.18 Outros 50% 
dos pacientes apresentaram IRA nas primeiras 48 horas. Tayaka 
et al.,19 em estudo comparando as alterações da função 
renal até o quarto dia de internação e após o quinto dia de 
internação, observaram que os pacientes com lesão renal 
tardia apresentaram maior mortalidade em um ano após a 
alta hospitalar. Uma análise post hoc do estudo Pré-RELAX 
demonstrou que a queda na pressão arterial sistólica nas 
primeiras 48 horas de terapia vasodilatadora foi um preditor 
independente de IRA até o quinto dia de internação.20 
Esses resultados sugerem que a redução na pressão de perfusão 
renal relacionada à terapia seja um dos principais mecanismos 
que levam à IRA nos primeiros dias de internação.

A SCRA pode ser classificada em intermitente ou 
persistente. A SCRA intermitente ocorre quando há flutuação 

Figura 1 – Fluxograma dos estudos avaliados (metodologia PRISMA17). 
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dos níveis séricos de creatinina durante a internação com 
redução dos seus valores até o momento da alta hospitalar. A 
SCRA persistente ocorre quando a elevação da creatinina ou 
a queda na TFG persiste até o momento da alta hospitalar.21,22 

Incidência da síndrome cardiorrenal aguda
Existe uma grande variabilidade entre os estudos quanto 

à incidência de SCRA, cuja estimativa varia entre 19% e 
45%. Essa variação pode ser atribuída aos diferentes critérios 
diagnósticos empregados, aos diferentes critérios de inclusão 
e exclusão, ao tamanho amostral de cada estudo, além das 
diferenças clínicas das populações estudadas. A maioria dos 
estudos refere-se a análises retrospectivas, secundárias e/ou 
post hoc de grandes bancos de dados10-12,23-25 ou a ensaios 
clínicos de terapia medicamentosa.26 

Critérios diagnósticos da síndrome cardiorrenal aguda
O primeiro trabalho a avaliar o impacto da piora da 

função renal em idosos internados com ICD, no ano de 
2000, adotou como critério o aumento da creatinina em 
0,3 mg/dl.10 Outro estudo demonstrou que aumentos de 
creatinina durante a internação da ordem de 0,1 mg/dl 
estavam associados a maior mortalidade hospitalar e tempo 
de internação. Nesse estudo, um aumento ≥0,3 mg/dl 
apresentou melhor sensibilidade e especificidade para prever 
óbito (81% e 62%, respectivamente) e tempo de internação 
maior que dez dias (64% e 65%, respectivamente).11 

O aumento absoluto da creatinina em 0,3 mg/dl tem sido 
adotado pela maioria dos autores como critério para definir 
a SCRA.27 Entretanto, outros autores discordam desse critério 
por ele não considerar o grau de disfunção renal prévia, 
sugerindo o uso de uma das três diferentes classificações para 
definição de IRA.28 Essas definições não são específicas para 
ICD, tendo sido desenvolvidas para definição e classificação 
de IRA em diferentes cenários clínicos.

A classificação de RIFLE29 foi proposta em 2004 para definir 
e estratificar a gravidade da IRA. O acrônimo RIFLE foi criado 

a partir das primeiras letras de Risk (risco), Injury (injúria/lesão), 
Failure (falência), Loss (perda da função renal) e End-stage renal 
disease (doença renal em estágio terminal). A gravidade da 
IRA é determinada pelo parâmetro mais alterado (variação da 
creatinina, TFG e débito urinário). 

A classificação proposta pela Acute Kidney Injury Network 
(AKIN)30 exclui os estágios de perda da função renal e doença 
renal terminal e os critérios baseados na TFG. O estadiamento 
deve ser realizado após correção da volemia do paciente, 
com exclusão da obstrução do trato urinário e considerando-
se o critério mais alterado. Em 2012, a classificação proposta 
pelo grupo Kidney Disease – Improving Global Outcomes 
(KDIGO)31 trouxe algumas modificações à classificação anterior, 
adicionando para o terceiro estágio a redução da TFG para 
valores inferiores a 35ml/min/1,73m2 em pacientes menores 
de 18 anos e excluindo a necessidade de aumento mínimo de 
0,5 mg/dl para pacientes com creatinina superior a 4 mg/dl.

Uma coorte que avaliou 637 internações por ICD com 
seguimento de 30 dias e 1 ano comparou o critério diagnóstico 
do aumento de creatinina ≥0,3 mg/dl com os critérios 
KDIGO, RIFLE e AKIN quanto à predição dos desfechos morte, 
reinternação por IC ou início de diálise. O desempenho dos 
quatro critérios foi semelhante na determinação de eventos 
adversos. Os benefícios do uso dos sistemas de classificação 
de IRA (RIFLE, AKIN, KDIGO) residem na possibilidade 
de identificar os pacientes com graus mais graves de IRA 
que passarão por eventos adversos em 30 dias e 1 ano.32 
Os diferentes critérios diagnósticos de IRA encontrados na 
literatura estão resumidos na Tabela 2.

O critério diagnóstico mais comumente utilizado é o 
aumento da creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dl ou pelo 
menos 25% nos primeiros cinco dias de internação, o que difere 
da definição atual do KDIGO para IRA.33 Além disso, a definição 
da piora da função renal não inclui IRA na admissão, que está 
associada a mortalidade e eventos cardiovasculares.34

Abordagens comuns para o diagnóstico de SCRA incluem 
o uso das seguintes referências de creatinina basal, a partir 

Tabela 2 – Critérios usados pelas classificações RIFLE34, AKIN35, KDIGO36 e WRF11 para definir injúria renal aguda

Critérios WRF RIFLE AKIN KDIGO

Anos 2002 2004 2007 2012

Classificação Aumento da CrS Aumento da CrS Queda na TFG Aumento da CrS Aumento da CrS

Estágio 1 / Risco ≥ 0,3 mg/dl ≥ 1,5x CrB ≥ 25% > 1,5-1,9x CrB
ou ≥ 0,3 mg/dl

≥ 1,5x CrB ou
≥ 0,3 mg/dl

Estágio 2 / Injúria - ≥ 2x CrB ≥ 50% > 2-2,9x CrB ≥ 2x CrB

Estágio 3 / Falência

- ≥ 3x CrB ≥ 75% ≥ 3x CrB ≥ 3x CrB

- Ou CrS ≥ 4mg/dl e aumento de 0,5mg/dl 
Ou CrS ≥ 4mg/dL e 

aumento de 0,5mg/dl ou 
início de diálise

Ou CrS ≥ 4mg/dl

Período mínimo para que 
IRA ocorra

Aumento da CrS em 
qualquer momento da 

internação
Variações da CrS em 1-7 dias por mais de 24 h

Alterações agudas da 
sCr em 48 h durante a 

internação 

Elevação ≥ 1,5x CrB 
em 7 dias, ou aumento 
mínimo de 0,3 mg/dl na 

CrS em 48 h 

WRF (worsening renal function), piora da função renal; IRA, injúria renal aguda; CrS: creatinina sérica; TFG: taxa de filtração glomerular; CrB: creatinina basal. 
Fonte: Adaptada de Roy et al.32
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da qual o aumento de creatinina define essa síndrome: 
a)  creatinina admissional; b) a menor creatinina durante a 
internação hospitalar; c) valores de creatinina sérica de outras 
internações; ou d) medidas ambulatoriais de creatininemia. 
Os  critérios originais do RIFLE não especificaram como 
escolher a creatinina de referência, mas recomendaram 
a imputação de um valor calculado a partir de uma TFG 
estimada de 75ml/min/1,73m2. Abordagens alternativas 
incluem a avaliação da variação da creatinina nas primeiras 
48 horas para reduzir a necessidade do valor pré-hospitalar 
(AKIN) ou a menor creatinina sérica da internação, quando 
ausente a medida ambulatorial de creatinina (KDIGO).35 

Siew et al.,36 estudaram 4.863 pacientes hospitalizados 
e avaliaram três referências de creatinina basal: MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease), creatinina admissional 
e a menor creatinina da internação. O MDRD e o nadir 
superestimaram a incidência em pelo menos 50%, enquanto a 
taxa de internação foi subestimada em 46%. O uso da creatinina 
da admissão como referência tem a menor sensibilidade 
para o diagnóstico de IRA adquirida no hospital e não inclui 
o diagnóstico de IRA iniciada antes da chegada ao hospital. 
Alguns autores consideraram como referência a creatinina da 
pré-admissão hospitalar (ambulatorial) quando disponível, mas 
apenas alguns deles definiram o tempo de validade máximo 
da medida ambulatorial até a internação. Porém, o valor 
ambulatorial da creatinina poucas vezes está disponível.

O critério RIFLE29 não define especificamente qual seria 
a referência de creatinina basal. O critério de IRA mais 
recente, KDIGO, sugere como referência a menor creatinina 
sérica durante a internação hospitalar.35 Poucos estudos 
consideraram a função renal basal correlacionada com 
creatinina ascendente durante o episódio de IRA.

O uso de biomarcadores na caracterização da síndrome 
cardiorrenal aguda

Apesar de a creatinina ser o pilar do diagnóstico da 
SCRA, ela apresenta limitações como marcador da função 
renal, especialmente em pacientes críticos. Seu nível sérico 
é influenciado por fatores como sexo, idade, peso e massa 
muscular. Além disso, a creatinina eleva-se somente 24 horas 
após um dano renal e sua concentração não aumenta 
significativamente até que cerca de metade da função renal 
esteja comprometida. Portanto, a creatinina é considerada um 
marcador lento de IRA.37 Existem controvérsias na definição 
de creatinina basal dos pacientes críticos, visto que nessa 
condição existem alterações na nutrição, perda de massa 
muscular e sobrecarga hídrica.

Biomarcadores de qualidade são aqueles que possuem 
aplicabilidade clínica, com papel reconhecido na fisiopatologia 
da síndrome. Há incentivo para a pesquisa de biomarcadores 
mais fidedignos para o diagnóstico precoce da SCRA. 
A molécula de lesão renal-1 (KIM-1), a lipocalina associada 
à gelatinase de neutrófilos (NGAL), a interleucina 18 (IL-18), 
e a cistatina C (Cys-C) são alguns dos novos marcadores 
de lesão renal alvos de estudos. No entanto, nenhum dos 
três marcadores tubulares citados previu com precisão o 
agravamento da função renal nos pacientes com ICD.38

Estima-se que microalbuminúria esteja presente em 20% 
a 30% dos pacientes com IC. Dois estudos demonstraram 

associação com mortalidade em pacientes com micro ou 
macroalbuminúria comparados àqueles com excreção normal 
de albumina.39

Na SCRA, o paciente piora clinicamente e desenvolve 
oligúria, apesar dos níveis elevados de peptídeos natriuréticos, 
que têm sabidamente efeito diurético. É importante lembrar 
que o NT-proBNP é reduzido em pacientes submetidos a 
hemodiálise por membranas de alto fluxo.40 

O ST2 (do inglês, Suppression of Tumorigenicity 2) é um 
biomarcador de congestão menos influenciado pela função 
renal do que o NT-ProBNP e pode acrescentar informação 
diagnóstica e prognóstica.41

Métodos de imagem no diagnóstico da síndrome 
cardiorrenal aguda

O exame de imagem com avaliação das ondas de fluxo 
venoso e arterial renal pode sinalizar um agravamento 
da função antes de ocorrer um aumento da creatinina 
sérica, fornecendo uma avaliação viável e não invasiva da 
hemodinâmica renal.42,43 

Implicações prognósticas da síndrome cardiorrenal aguda
A SCRA está associada com maior mortalidade por todas 

as causas e cardiovascular em curto e longo prazos, tempo 
de hospitalização prolongado,10,11,44-46 reinternações,27,47 
progressão para os estágios da doença renal crônica48 e 
maiores custos com a saúde.10

A SCRA parece ser mais grave em pacientes com fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) reduzida em 
comparação àqueles com FEVE preservada, atingindo uma 
incidência de 70% naqueles com choque cardiogênico.49 
Além disso, o comprometimento da função renal é encontrado 
como um fator de risco independente para mortalidade em 
1 ano em pacientes com IC aguda, incluindo aqueles com 
infarto do miocárdio com supradesnivelamento do segmento 
ST.23 Uma justificativa seria que um declínio agudo da função 
renal não atua simplesmente como um marcador de gravidade 
da doença, mas também acelera alterações cardiovasculares 
através da ativação de vias inflamatórias.48

Dois estudos mostraram que o risco de mau prognóstico 
permanece independentemente se a SCRA foi intermitente 
ou persistente45,47 e que mesmo discretas alterações da 
função renal podem alterar o risco de morte.49 Alguns estudos 
demonstraram que a SCRA persistente, quando comparada 
com a intermitente, apresenta pior prognóstico após a 
alta hospitalar e elevações transitórias da creatinina não se 
relacionaram com pior prognóstico.50-52

No estudo ADHERE,9 59% dos homens e 68% das 
mulheres apresentaram disfunção renal moderada a grave no 
momento da hospitalização. Pacientes com piora da função 
renal durante a internação apresentaram maior mortalidade 
hospitalar. Pacientes cuja internação hospitalar é precipitada 
pela SCRA têm maior mortalidade hospitalar, maior tempo 
de hospitalização, mais reinternações e maiores taxas de 
mortalidade pós-alta comparados a pacientes com outros 
fatores precipitantes.53-55 A SCRA persistente em 1 ano após 
a alta mostrou-se um preditor significativo de mortalidade 
cardiovascular e mortalidade por todas as causas.56
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Pelo menos um quarto dos pacientes hospitalizados 
com ICD pode desenvolver SCRA, dependendo do 
critério diagnóstico utilizado. Entre os pacientes com IC 
hospitalizados, um aumento na creatinina sérica é um dos 
mais importantes preditores de sobrevida10,57 e a mortalidade 
aumenta progressivamente com o incremento da creatinina 
sérica.11,27,58,59

Nem todas as alterações da função renal têm a mesma 
relevância prognóstica. O aumento da creatinina sérica 
concomitantemente com melhora dos sintomas e perda de 
peso não está associado a um desfecho desfavorável.60 A IRA 
indica que ocorreu lesão renal, que pode ser reversível ou 
não, enquanto que a piora dos marcadores da função renal 
pode representar um declínio funcional da TFG sem relação 
direta com um desfecho adverso.61

A SCRA intermitente reflete uma redução reversível na 
TFG e parece menos prejudicial do que a SCRA persistente. 
Paradoxalmente, nos casos de SCRA na admissão, a diminuição 
da creatinina durante a hospitalização pode estar associada a 
desfechos adversos.28,53,62 Considerando a congestão renal como 
o principal mecanismo fisiopatológico da SCRA, espera-se um 
efeito benéfico dos diuréticos no prognóstico. Uma análise 
post hoc do ensaio clínico DOSE63 mostrou que a melhora da 
função renal quando associada ao tratamento inadequado da 
congestão associou-se com pior prognóstico.

Outros estudos mostraram que, na terapêutica com 
diuréticos e hemoconcentração, a piora da função renal 
tem menor impacto prognóstico do que em pacientes com 
congestão persistente e ausência de hemoconcentração.28,64 
Esse achado deve-se em parte a fatores de confundimento 
na avaliação da creatinina sérica. No contexto do tratamento 
da congestão, a elevação da creatinina sérica pode resultar 
de outros mecanismos independentes da redução da TFG, 
como a hemoconcentração que reduz a distribuição da 
creatinina. Essa alteração renal é inofensiva e transitória, 
denominada pseudo-IRA. O conceito de pseudo-IRA 
pode explicar porque os biomarcadores de lesão tubular 
foram pobres preditores de SCRA, posto que em estudos 
anteriores não houve a distinção entre IRA e pseudo-IRA.62,65 
Durante a terapêutica diurética agressiva, o aumento da 
creatinina sérica ocorreu em 22% dos pacientes com ICD 
sem aumento de biomarcadores, sugerindo uma proporção 
potencialmente alta de pseudo-IRA.65

Não é fácil determinar se a terapêutica é eficaz e a 
pseudo-IRA pode induzir a descontinuação inapropriada do 
tratamento. É importante avaliar os parâmetros clínicos de 
perfusão, débito urinário, perda de peso e hemoconcentração. 
Além disso, os biomarcadores são promissores para orientar 
a terapia.66 A mensuração do débito cardíaco e de outros 
parâmetros hemodinâmicos pode ajudar a garantir uma 
terapia diurética adequada e direcionada67 e permitir um 
melhor entendimento do quadro de SCRA.

Conclusões
As diferentes referências de creatinina sérica basal 

limitam a capacidade de fazer comparações precisas entre 
estudos e alteram as estimativas de diagnóstico da SCRA, 
superestimando ou subestimando.

Os autores deste artigo sugerem que os critérios de SCRA 
devem ser revisados para que se inclua o diagnóstico de SCRA 
na admissão hospitalar. A creatinina de referência deve refletir 
a função renal basal antes do início da IRA.
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Uso Apropriado das Novas Diretrizes de Função Diastólica na 
Avaliação de Atletas. Nem Sempre é o que Parece Ser
Appropriate Use of Diastolic Function Guideline When Evaluating Athletes:  It is not Always what it Seems to Be

Carlos Eduardo Suaide Silva1

Diagnósticos da América SA – Cardiologia,1 São Paulo, SP - Brasil

A correta avaliação da função diastólica pela ecocardiografia 
tem sido sempre um grande desafio para os cardiologistas 
que trabalham com o método. Em parte, pelas mudanças 
frequentes nas diretrr izes decorrentes da grande quantidade 
de novas informações a respeito de tão complexo assunto, 
em parte por certa confusão gerada pelas próprias diretrizes, 
muitas vezes contraditórias ou pouco explicativas.1 Entretanto, 
estamos caminhando para um maior entendimento do que 
ocorre nessa importante fase do ciclo cardíaco. A última 
diretriz de função diastólica publicada em 2016, apesar de 
ainda apresentar algumas incoerências e nos deixar com 
algumas dúvidas em determinadas situações clínicas, veio 
esclarecer diversos pontos e corrigiu algumas distorções da 
diretriz anterior.2 

Como sempre acontece na medicina, toda vez que temos 
alguma mudança de paradigma, ou uma nova entidade 
clínica é descoberta, passamos inicialmente por uma fase de 
exagero no diagnóstico seguida por uma fase de descrédito 
para finalmente atingirmos o equilíbrio com a maturidade e 
o conhecimento adquirido com o tempo. Foi assim com o 
prolapso da valva mitral, que apresentava incidência de mais 
de 35% em mulheres jovens no início dos anos 1970 e que 
hoje sabemos ser de aproximadamente 2,4% sem diferença 
entre os sexos.3 O mesmo ocorreu com o diagnóstico de 
não-compactação ventricular e diversas outras entidades 
clínicas e, porque não dizer, com o diagnóstico de disfunção 
diastólica. Quantos idosos absolutamente saudáveis não foram 
diagnosticados com disfunção diastólica leve (grau I) por 
apresentar apenas inversão da relação E/A no fluxo mitral ao 
Doppler? Almeida et al.,4 verificaram o impacto da utilização 
da diretriz de 2009 em relação à de 2016 no diagnóstico de 
disfunção diastólica nessa população (1000 indivíduos com 
mais de 45 anos) e encontraram apenas 1,4% de disfunção 
diastólica onde haveria 38,2% usando a diretriz anterior.

Dessa forma, com essa nova diretriz parece que chegamos 
a esse equilíbrio e com a aplicação correta de seus critérios 
diminuímos significativamente esse exagero no diagnóstico 
de disfunção diastólica, principalmente na população idosa. 

Entretanto,  talvez ainda deixemos de fazer esse diagnóstico, 
felizmente em número bem menor de casos, em outras 
situações clínicas. Particularmente em atletas, a função 
diastólica precisa ser avaliada com mais atenção.

O exercício é um forte estímulo para a adaptação muscular 
e há bastante evidências que comprovam que o mesmo é 
responsável por mudanças na forma e no débito cardíacos.5

As adaptações impostas ao coração dependem, 
evidentemente, do tipo de exercício realizado. Assim, 
didaticamente falando, atletas que realizam exercícios de 
resistência (dinâmicos) e que trabalham em altas frequências 
cardíacas, como os maratonistas ou nadadores, sofrem 
adaptações diferentes daqueles que fazem exercícios 
isométricos (estáticos) onde a frequência cardíaca é mais baixa 
e há predominante aumento da pressão arterial, como ocorre 
com halterofilistas. Na prática, grande parte dos exercícios são 
mistos como ocorre com ciclistas e remadores, por exemplo.

No primeiro grupo (maratonistas), onde o débito cardíaco 
pode chegar a até dez vezes o valor de repouso, o coração 
precisa se adaptar de diversas maneiras, seja partindo de 
uma frequência cardíaca basal muito baixa (bradicardia), seja 
aumentando seu volume sistólico (hipertrofia excêntrica), 
seja tornando mais efetiva a sua função de bomba extraindo 
o máximo de suas funções sistólica e diastólica. A diástole 
desses atletas precisa ser extremamente eficiente porque em 
alta frequência cardíaca ela se encurta e o coração tem pouco 
tempo para se encher. Por isso, assim que a valva mitral se 
abre o ventrículo esquerdo precisa se encher rapidamente, 
apresentar um relaxamento extremamente eficaz e “sugar” a 
maior quantidade de sangue possível para gerar uma sístole 
efetiva. Isso explica a ampla onda E do fluxo mitral ao Doppler 
seguida de uma pequena onda A (pois sobra pouco sangue 
para entrar no ventrículo na telediástole) gerando um padrão 
de fluxo semelhante em morfologia ao padrão restritivo, mas 
que reflete, na realidade, uma diástole supranormal6 (Figura 1).

No segundo grupo (halterofilistas) onde o coração 
é submetido a altas pressões, sem grande aumento da 
frequência cardíaca, observamos um predominante 
aumento da espessura miocárdica, sem dilatação (hipertrofia 
concêntrica, rigidez aumentada e tempo de relaxamento 
prolongado levando ao aumento do tempo de desaceleração 
da onda E e invertendo a relação E/A do fluxo mitral) .

Essas situações são extremas e os exemplos didáticos, 
mas na realidade, a avaliação da função diastólica em atletas 
é muitas vezes bem mais complexa do que isso. Vamos 
mostrar através de dois exemplos clínicos como a utilização 
racional das novas diretrizes associada às técnicas avançadas 
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de ecocardiografia e à história clínica dos pacientes podem 
chegar a um diagnóstico correto e mais refinado da função 
diastólica nessa população.

Exemplo 1: masculino, 16 anos, jogador de futebol (o 
mesmo paciente da Figura 1). Analisando somente o padrão 
de fluxo mitral desse atleta temos uma relação E/A de 2,25 e 
um tempo de desaceleração da onda E (TDE) de 138ms, o que 
caracterizaria um padrão de fluxo mitral do tipo restritivo, não 
compatível com a clínica de um jovem esportista. Prosseguindo 
a investigação, observamos ao Doppler tecidual o valor da onda 
e’ septal de 0,17m/s e da onda e’ lateral de 0,18m/s. A relação 
E/e’ foi de 7,01 a velocidade do refluxo tricúspide de 1,33m/s e 
o volume indexado do átrio esquerdo de 27,9ml/m2 (Figura 2). 
Todas as medidas dentro da normalidade, configurando então 
um padrão de fluxo mitral do tipo supranormal, frequentemente 
encontrado em jovens e atletas.

Exemplo 2: masculino, 48 anos, fisiculturista e corredor. 
O estudo inicial com ecocardiograma tridimensional não 
apresentou alteração anatômica significativa. Na avaliação 
da função diastólica observou-se relação E/A de 1,12, 
velocidades de e’ septal e lateral estimadas em 0,05m/s e 
0,07m/s, respectivamente, relação E/e’ de 10,3, volume 
indexado do átrio esquerdo de 17,9ml/m2 e velocidade do 
refluxo tricúspide de 2m/s (Figura 3). Avaliando a função 
diastólica desse paciente segundo as diretrizes de 2016, 
dos quatro critérios maiores, apenas um encontra-se fora da 
normalidade (velocidades do anel mitral ao Doppler tecidual), 
o que classificaria a função diastólica como normal.  

Entretanto, chama à atenção os valores alterados das 
velocidades do anel mitral em um atleta assintomático. 

Aprofundando a anamnese, o paciente relatou que fazia 
uso constante de esteroides anabolizantes (propionato de 
testosterona 30mg, fempropionato de testosterona 60mg, 
isocaproato de testosterona 60mg, decanoato de testosterona 
100mg - Durateston®). Realizando então o estudo da 
deformação miocárdica pela técnica do speckle tracking 
verificou-se diminuição do strain longitudinal global (-15,4%) 
como mostra a figura 4.  Essa informação modifica totalmente 
a análise da função diastólica nesse paciente. O fato de ter 
disfunção sistólica documentada pelo speckle tracking direciona 
a investigação para o segundo algoritmo das diretrizes de 
2016 (Pacientes com FE diminuída e pacientes com doença 
miocárdica e FE normal, após considerar dados clínicos e 
ecocardiográficos). Um valor do strain tão baixo nos leva a 
pensar em algum grau de disfunção miocárdica em decorrência 
do uso de esteroides, comprometendo as funções sistólica 
e diastólica. Segundo as novas diretrizes, não devemos ter 
disfunção sistólica sem, ao menos, um grau de disfunção 
diastólica presente pela intrincada relação entre elas. Esse não 
é um conceito novo. Já em 2008, Lester et al.,7 ressaltavam que, 
“pelo o fato dos parâmetros ecocardiográficos que avaliam a 
função diastólica serem derivados do Doppler, e os que avaliam 
a função sistólica serem derivados do estudo bidimensional 
podemos criar a ilusão de que é possível ter disfunção diastólica 
isolada”.  Portanto, de acordo com as diretrizes de 2016, ao 
invés de função diastólica normal, diagnosticamos a presença 
de disfunção diastólica leve nesse atleta.

A população de atletas competitivos e pessoas altamente 
ativas está em franco crescimento.8 Relatos recentes 
extrapolam as causas de remodelamento cardíaco induzido 
pelo exercício para além da estrutura ventricular passando 

Figura 1 – À esquerda corte apical de 4 câmaras ao eco bidimensional. À direta padrão do fluxo mitral ao Doppler em atleta jovem. AAE = apêndice atrial esquerdo; AD: átrio 
direito; AE: átrio esquerdo; E/A VM: relação E/A da valva mitral; T.Des. VM: tempo de desaceleração da onda E do fluxo mitral; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.
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a incluir alterações da função diastólica,9 da morfologia do 
ventrículo direito8 e estrutura do átrio esquerdo.10-12 

Todas as formas de exercício físico vigoroso, seja em 
atletas profissionais ou pessoas altamente ativas, envolvem 
alguma combinação de exercício estático e dinâmico. 
Os termos estático e dinâmico se referem ao padrão de 
atividade muscular esquelética e suas consequências no 
sistema cardiovascular. A atividade estática é caracterizada 
por contrações curtas e vigorosas de determinados grupos 
musculares. Durante eventos de atividade estática pura (ou 
predominante), como ocorre no levantamento ou arremesso 
de peso, observa-se aumento agudo na resistência vascular e 
na pressão arterial. O principal papel do sistema cardiovascular 
nesses atletas é conseguir manter o débito cardíaco frente ao 
súbito e exagerado aumento da pós-carga. Em contraste, os 
exercícios dinâmicos (de “endurance”) são caracterizados por 
contrações e relaxamentos repetitivos, geralmente rítmicos, 
de grandes grupos musculares o que requer aumento no 
metabolismo oxidativo. A intensidade da atividade dinâmica 
pode ser quantificada pelo consumo de oxigênio (VO2). A 
resposta primária do sistema cardiovascular ao exercício 
dinâmico é aumentar o débito cardíaco para assegurar a 
chegada de nutrientes ao leito muscular em atividade. O 
aumento do débito é conseguido pelo aumento do volume 
sistólico e da frequência cardíaca e da diminuição da 
resistência vascular periférica. 

A função diastólica nessa população de atletas profissionais 
ou pessoas altamente ativas deve ser normal ou aumentada 
e qualquer evidência de disfunção diastólica deve nos levar 
a pensar em patologia.13 Dados de uma grande meta-análise 
sugerem que o exercício físico promove um aumento da função 
diastólica em atletas por uma combinação de relaxamento 
proto-diastólico mais efetivo e aumento da complacência 
ventricular.14 O tipo de atividade física também está relacionado 
às alterações observadas na função diastólica de atletas. 
O exercício dinâmico leva a um relaxamento ventricular 
mais efetivo, além da dilatação biventricular, enquanto o 
exercício estático pode estar relacionado a um certo grau 
de comprometimento da função diastólica,15 geralmente 
acompanhado de aumento da espessura miocárdica e de 
hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo. 

Por isso, é fundamental que na avaliação da função ventricular 
dos atletas, profissionais, amadores ou “de finais de semana”, 
utilizemos todas as ferramentas disponíveis no arsenal da 
ecocardiografia. Sempre que possível a fração de ejeção deve ser 
avaliada pela ecocardiografia tridimensional e a análise criteriosa 
da deformação miocárdica (strain) deve sempre ser realizada pela 
técnica do speckle tracking, assim como avaliação cuidadosa 
da função diastólica seguindo as últimas diretrizes.  O strain é 
capaz de detectar alterações incipientes da função sistólica muito 
antes que ocorra qualquer alteração da contratilidade ao estudo 
bidimensional ou diminuição da fração de ejeção.

Figura 2 – Doppler tecidual do anel mitral (superior, esquerda); corte apical de 4 câmaras ao eco bidimensional (superior direita); curva do Doppler contínuo do refluxo 
tricúspide (inferior esquerda); corte apical de 2 câmaras ao eco bidimensional (inferior direita). AAE: apêndice atrial esquerdo; AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; E’L: 
velocidade da onda e’ lateral; E’S: velocidade da onda e’ septal; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; Vol AE: volume indexado do átrio esquerdo.

Vol AE = 27,9 mL/m2

Vel RT = 1,33 m/s
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A avaliação de rotina da deformação miocárdica permite 
a detecção de algum comprometimento miocárdico 
subjacente nessa população. Além disso, uma análise 
detalhada da função diastólica deve ser realizada seguindo 
as últimas diretrizes. 

É muito frequente observarmos atletas fazendo uso de 
fórmulas e esteroides anabolizantes sem qualquer indicação 
ou acompanhamento médico e um exame ecocardiográfico 
completo pode detectar precocemente a deterioração da 
função ventricular, sistólica ou diastólica, e permitir um 
tratamento adequado evitando maiores danos ao miocárdio. 
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Figura 3 – Curva do fluxo mitral ao Doppler pulsátil (superior esquerda); curva do Doppler tecidual do anel mitral lateral (superior direita). E/A VM: relação E/A da valva mitral; 
LAEDVindex(A-L): volume indexado do átrio esquerdo. 
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Figura 4 – Quantificação da deformação miocárdica pela técnica do speckle tracking. GLS: strain longitudinal global.
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Paciente masculino, 39 anos, sem comorbidades prévias, 
deu entrada no serviço de urgência com queixa de dor 
torácica de forte intensidade, associada a náuseas, sudorese 
e leve desconforto respiratório. A dor era de característica 
opressiva e irradiava para ambos os ombros. Relatava que 
há 2 dias iniciou quadro de astenia, inapetência e febre 
(38,9 ºC), evoluindo com lesões de pele eritematosas 
polimórficas no dorso, há 1 dia da admissão.

Exame físico revelou o seguinte: PA = 140/100 mmHg, 
FC = 90 bpm, afebril, SpO2 = 98% em ar ambiente, ritmo 
cardíaco regular em 2 tempos, sem sopros, pulmões limpos, 
com boa perfusão periférica e sem edema.

Elet rocardiograma evidenciou r i tmo s inusa l  e 
supradesnivelamento do segmento ST nas derivações 
precordiais de V2 a V6 (Figura 1).

Exames laboratoriais demonstraram o seguinte: 
troponina I = 25,20 ng/mL (valor normal [VN]: até 0,034 
ng/ml), peptídeo natriurético cerebral = 1.460 pg/mL 
(VN: até 125 pg/ml), d-dímero = 104 ng/ml (VN: até 400 
ng/ml),  hemoglobina = 14,3 g/dl, leucócitos = 7.020 
mm3 (78,1% neutrófilos e 9,7% linfócitos), plaquetas 
145.000 e creatinina 0,6 mg/dl. As sorologias para HIV e 
citomegalovírus foram negativas, assim como a pesquisa 
do antígeno NS1.

O paciente recebeu dupla anti-agregação plaquetária 
com ácido acetilsalicílico 200 mg e ticagrelor 180 mg, 
sendo encaminhado para o serviço de hemodinâmica, onde 
foi submetido à cineangiocoronariografia que demonstrou 
coronárias com discretas irregularidades parietais difusas, 
isentas de ateromatose significativa.

Tomografia computadorizada de tórax evidenciou tênues 
áreas focais com opacidade em vidro fosco, isoladas na 
periferia do segmento basal posterior do lobo inferior 
direito (comprometimento < 25%), achado que pode ser 
visto em casos de pneumonia viral, porém não específico. 

Ecocardiograma evidenciou hipocinesia do segmento 
médio da parede ântero-septal, com fração de ejeção 
preservada (62%) e mínimo derrame pericárdico difuso. As 
câmaras cardíacas estavam dentro dos limites da normalidade.

No terceiro dia após início dos sintomas, foi coletado swab 
oral e nasal para pesquisa de PCR-RT para COVID-19, que 
resultou positivo. 

Para elucidação diagnóstica do caso, optou-se por realizar 
ressonância magnética do coração que mostrou realce 
tardio meso-epicárdico envolvendo paredes inferior, ínfero-
lateral e ântero-lateral, associado a hipersinal em T2, com 
discreta extensão para pericárdio adjacente, compatível com 
miopericardite aguda (Figura 2). 

O paciente foi internado inicialmente na unidade de 
terapia intensiva. Evoluiu em bom estado geral, assintomático 
e recebeu alta hospitalar no oitavo dia, em uso de 
betabloqueador e inibidor do receptor da angiotensina AT1.

Diante da pandemia pelo novo coronavírus, já é possível 
evidenciar a correlação entre a COVID-19 e as complicações 
cardiovasculares desta doença.1,2 Nesse contexto, o 
acometimento cardiovascular como condição de alta morbi-
mortalidade vem se mostrando com grande variabilidade 
de apresentações, sobrepondo-se às manifestações da 
COVID-19,3-5 sendo então necessária a avaliação cardiológica 
inicial e regular no seguimento dos pacientes infectados, a fim 
de minimizar desfechos desfavoráveis.

No caso em questão, foi observado que um paciente 
jovem, sem fatores de risco, também pode ser alvo de 
complicações cardíacas no curso da infecção pelo novo 
coronavírus. Ainda serão necessários maiores estudos para 
que haja melhor elucidação dos fatores preditores e desfechos 
deste acometimento.
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Figura 1 – Eletrocardiograma com presença de supradesnivelamento do segmento ST, de V2 a V6.

Figura 2 – Sequências pós-contraste (A, B e C), demonstrando realce tardio meso-epicárdico, envolvendo as paredes inferior, ínfero-lateral e ântero-lateral, com discreta 
extensão para pericárdio adjacente e hipersinal associado nas sequências black-blood, com ponderação em T2 (D)
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Introdução
A COVID-19, causada pelo novo coronavírus, o qual foi 

batizado pela OMS de “SARS-CoV-2” (sigla em inglês para 
Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) espalhou-se 
pelo planeta com uma velocidade surpreendente.1 No Brasil, 
o seu risco de alastramento (R0) tem sido de aproximadamente 
3.0, o que explica a sua rápida disseminação por todos os 
Estados da União.2

Portadores de doenças cardiovasculares, hipertensão 
arterial sistêmica, diabetes mellitus, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e os imunodeprimidos têm maior 
probabilidade de desfechos adversos.3

Uma incidência relativamente alta de doença trombótica 
e tromboembólica tem sido observada em portadores de 
COVID-19, provavelmente decorrente de efeitos diretos do SARS-
CoV-2 ou por mecanismos indiretos da própria infecção. Ainda, 
interações medicamentosas entre terapias contra COVID-19 
e agentes antiplaquetários ou anticoagulantes, e a interrupção 
inadvertida de drogas anticoagulantes podem, também, contribuir 
para o estado pró-trombótico encontrado nesta doença.4

Objetivos
Descrição de caso de paciente diagnosticado com infecção 

pelo SARS-CoV-2 evoluindo com tromboembolismo pulmonar 
sem evidência de trombose periférica.

Métodos 
As informações contidas neste relato clínico foram obtidas 

mediante revisão de prontuário eletrônico, registro de exames 
complementares e revisão de literatura.

Relato de Caso
Paciente I.M.S., do sexo masculino, de 66 anos, procurou 

o setor de urgência de um hospital geral em Aracaju – SE, 
Brasil, em 28/03/2020, com quadro de congestão nasal, 
tosse seca, astenia, náusea e febre (chegando a 40º C), 
iniciados há oito dias, que havia se intensificado nas últimas 
48 horas. Referiu ter realizado implantes dentários na 
cidade do Rio de Janeiro no início de março e retornado a 
Aracaju dia 18/03/2020. Nega comorbidades significativas, 
alergias ou uso regular de medicamentos. Cirurgia prévia de 
osteossíntese de úmero esquerdo há 16 anos, ex-tabagista 
(cessou há > 10 anos), é praticante regular, de atividade física. 
Ao exame físico, chamava a atenção apenas a presença de 
roncos difusos e sibilos inspiratórios na ausculta pulmonar. 
Encontrava-se eupneico, acianótico e estável do ponto de 
vista hemodinâmico. Foi, então, aventada a hipótese de 
COVID-19 e solicitados: 1) exames laboratoriais de rotina, 
evidenciando-se apenas proteína C reativa discretamente 
elevada, com demais parâmetros dentro da normalidade 
(incluindo marcadores de lesão miocárdica); 2) RT-PCR 
por swab orofaríngeo; e 3) realizada tomografia do tórax 
(Figura 1) que evidenciou áreas com atenuação em vidro 
fosco, predominando em periferia e sendo mais evidente 
em segmentos inferiores, acometendo menos que 50% 
do parênquima pulmonar. O eletrocardiograma (ECG) foi 
considerado dentro dos parâmetros de normalidade, com 
ritmo sinusal e frequência cardíaca de 65bpm.

Por se tratar de idoso com acometimento pulmonar, 
o paciente foi internado em isolamento, na Unidade de 
Terapia Intensiva, com o diagnóstico de pneumonia viral, 
provavelmente por SARS-CoV-2.

Foi iniciada terapia com Oseltamivir 150mg/dia, 
Azitromicina 500mg/dia e Ceftriaxona 2g/dia e associado 
profilaxia para trombose venosa com enoxaparina 40mg/
dia. Após 24h de internação, o paciente evoluiu com 
piora progressiva do padrão respiratório, culminando em 
insuficiência respiratória aguda, sendo necessária a intubação 
orotraqueal no segundo dia de hospitalização. Apresentou, 
também, quadro clínico de choque, recorrendo ao uso de 
droga vasoativa. 

Diante da piora hemodinâmica e com o resultado da RT-PCR 
negativo para SARS-CoV-2, foi solicitado um ecocardiograma 
transesofágico (ETE) para afastar endocardite infecciosa. 
O ETE, realizado dia 02/04/2020, revelou: a) aumento do 
ventrículo esquerdo, o qual apresentava hipocinesia difusa 
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predominantemente da parede ântero-apical e septo apical, 
disfunção diastólica grau 1 e disfunção sistólica global de 
grau moderada, com fração de ejeção de 41%; b) aumento 
de câmaras direitas, com hipocinesia difusa do ventrículo 
direito, e disfunção sistólica global de grau moderado pela 
análise subjetiva; c) hipertensão pulmonar de grau leve a 
moderado (pressão sistólica em artéria pulmonar, estimada 
em 48 mmHg); d) alterações degenerativas das valvas aórtica 
e mitral; e) ausência de vegetações e/ou trombos. Foi então 
levantada a hipótese de miopericardite, todavia, o ECG e os 
marcadores de lesão miocárdica eram normais. A ressonância 
magnética do coração, de grande valia nestas circunstâncias, 
foi postergada em decorrência do quadro infeccioso vigente. 

Posteriormente, constatou-se elevação exponencial do 
dímero-D plasmático e da proteína C reativa, enquanto os 
níveis de troponinas e do NT-pró-BNP permaneciam dentro 
das faixas normais, conforme pode ser apreciado na Tabela 
1. Vale ressaltar que o resultado negativo do RT-PCR pode ser 
explicado, em parte, porque a amostra para o teste foi colhida 
no nono dia do início dos sintomas, quando, sabidamente, 
a eliminação viral está em queda. Tendo em vista, forte 
suspeita de COVID-19, foi mantido o esquema de antibiótico 
e solicitado teste sorológico, cujo resultado foi positivo para 
a doença (IgG - / IgM + SARS-Cov-2).

Diante das alterações ecocardiográficas e da significativa 
elevação do dímero-D (5000 ug), foi solicitado um duplex 
scan de membros inferiores, sendo o resultado negativo 
para trombose venosa. Foi então realizado angiotomografia 
do tórax (Figura 2), a qual revelou falha de enchimento da 
porção distal da artéria pulmonar direita com extensão para os 
ramos segmentares do lobo superior direito compatível com 
tromboembolismo pulmonar. Diante desta confirmação, foi 
instituída anticoagulação com enoxaparina 120 mg/dia e, após 
72 h, o esquema foi substituído por rivaroxabana 30 mg/dia, 
em decorrência da melhora hemodinâmica e programação 
do desmame da ventilação mecânica.

O paciente evoluiu com melhora progressiva a partir do 
oitavo dia de internação, coincidindo com a queda dos níveis 
de dímero-D, conforme visto no Gráfico 1, sendo extubado no 
décimo dia de internação. Recebeu alta quatro dias após, em 
uso de rivaroxabana 30mg/dia por mais 17 dias e, concluídos 
21 dias, 20mg/dia por três a seis meses, a ser definido após 
reavaliação ambulatorial.

Discussão
As complicações cardiovasculares têm sido apresentadas 

de forma expressiva e variável na vigência da infecção pelo 
novo coronavirus.5 Na apresentação mais grave da COVID-19, 
observam-se altos níveis de dímero-D, que tem sido associado 
a aumento da mortalidade.5 Estudos sugerem que a resposta 
inflamatória sistêmica exacerbada juntamente com hipóxia 
possam causar disfunção endotelial e aumento da atividade 

Figura 1 – Tomografia de tórax sem contraste da admissão hospitalar: áreas com atenuação em vidro fosco, predominando em periferia, sendo mais evidente em 
segmentos inferiores, acometendo menos que 50% do parênquima pulmonar.

Tabela 1 – Evolução dos marcadores durante o período de internação

Tempo de 
Internação D-dímero (ug) Troponina 

(ug/ml)
NT - ProBNP 

(ug/ml)

1º dia 288 <0,012 -

2º dia 449 < 0,012

3º dia 1220 < 0,012

4º dia 2310

5º dia 2240

6º dia 5000

7º dia 5000 < 0,012 111

8º dia 4030 104

13º dia 2210

17º dia 1590 416
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pró-coagulante, contribuindo para a formação de trombos. 
Esse estado pró-trombótico associado à infecção sistêmica é 
comumente chamado de coagulopatia induzida pela sepse.6-9 

Todavia, vale ressaltar que os dados disponíveis sobre 
risco trombótico são bastante limitados, sendo a maior parte 
dos eventos descritos em estudos baseados em séries de 
casos da China, Holanda e França.10 No entanto, a maioria 
dos especialistas concorda que o sinal para aumento do 
risco trombótico é suficiente para recomendar a profilaxia 
farmacológica do tromboembolismo venoso em pacientes 
hospitalizados com COVID-19. Tem sido recomendado, ainda, 

considerar anticoagulação no cenário de pacientes críticos em 
terapia intensiva, mesmo sem evidência clínica ou de imagem 
de trombose, levando em consideração risco de sangramento 
e possível benefício na interrupção da cascata pró-trombótica, 
segundo opinião de especialistas e série de casos, necessitando-
se de estudos prospectivos para sua confirmação.9,10

A elevação do D-dímero nas formas graves da COVID-19 
e a sobreposição de sintomas respiratórios da doença de base 
às do tromboembolismo pulmonar dificultam o diagnóstico 
deste último de maneira precoce. Especial atenção deve ser 
dada a alterações como: hipoxemia refratária, alterações 

Gráfico 1 – Curva de evolução do D-dímero durante a internação.

Figura 2 – Angiotomografia de tórax – Seta amarela: identifica falha de enchimento na porção distal da artéria pulmonar com extensão aos ramos segmentares do lobo 
superior direito, compatível com tromboembolismo pulmonar.
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eletrocardiográficas, surgimento de taquicardia sinusal não 
explicada pelo quadro clínico atual e disfunção de ventrículo 
direito para o diagnóstico de trombose pulmonar e início da 
terapia anticoagulante adequada.

Conclusão
A infecção pelo SARS-Cov-2 se apresenta com um fenótipo 

variável, sendo frequentes os relatos de complicações 
cardiovasculares e a presença de um estado pró-trombótico, 
por mecanismos ainda não totalmente elucidados. Deve-se, 
portanto, ficar atento para a sobreposição das manifestações 
respiratórias da COVID-19, com a eventual ocorrência de 
embolia pulmonar, mesmo na ausência de trombose venosa 
profunda demonstrada. Ainda são necessários estudos para 
elucidação do(s) mecanismo(s) fisiopatológicos(s) das afecções 
tromboembólicas na COVID-19.
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A Existência Prévia de Doenças do Aparelho Circulatório Acelera a 
Mortalidade por COVID-19?
Does Existence of Prior Circulatory System Diseases Accelerate Mortality Due to COVID-19?
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Caro Editor,
Os primeiros casos de doença de coronavírus 2019 

(COVID-19) foram identificados na metrópole de Wuhan, 
capital da província de Hubei, na República Popular da 
China.1 Nela, observou-se um surto de pneumonia de rápida 
progressão e de origem indeterminada associada à exposição 
comum ao mercado de frutos do mar da cidade.1 Em 31 de 
dezembro de 2019, a China notificou o surto à Organização 
Mundial da Saúde (OMS).¹ Um mês depois, em 30 de Janeiro, 
a OMS declarou situação de emergência internacional e, em 
11 de março, foi declarada pandemia pela doença.²

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de 
fevereiro de 2020, em São Paulo. Em 17 de março, foi 
registrada a primeira morte no país e, três dias depois (20 
de março), o Ministério da Saúde reconheceu a transmissão 
comunitária em todo território nacional. Em 15 de maio, o 
Brasil ocupava a sexta posição mundial em casos acumulados, 
com mais de 200.000 infectados e mais de 13.000 mortes.³ 

Dentre os aspectos mais relevantes a serem observados no 
curso da pandemia são os grupos de maior risco, dos quais 
se destacam os indivíduos com a idade superior a 60 anos e 
aqueles com comorbidades cardiovasculares como fatores de 
pior prognóstico e maior letalidade quando infectados pelo 
novo coronavírus.4

Este estudo objetivou analisar a associação entre a 
existência prévia de doenças do aparelho circulatório e o 
tempo (em dias) entre o início dos primeiros sintomas e a 
data do óbito por COVID-19.

Trata-se de um estudo de caso-controle envolvendo 
dados de 374 óbitos por COVID-19 registrados no estado de 
Pernambuco. Os dados foram obtidos da página eletrônica de 
monitoramento da COVID-19 do estado (https://dados.seplag.
pe.gov.br/apps/corona.html), em 07 de maio de 2020. Após 
a coleta, o banco de dados passou por ajustes das variáveis, 
que consistiu na avaliação dos sinais/sintomas e comorbidades. 

Após a adequação, 197 indivíduos possuíam doença do 
aparelho circulatório prévia, dos quais 187 apresentavam 
data do início dos sintomas e data do óbito. Esses indivíduos 
compuseram o grupo de casos. Para a composição do grupo 
controle, foram selecionados 187 óbitos que não possuíam 
comorbidades relatadas. A seleção desses óbitos foi aleatória, 
obedecendo a data de início dos primeiros sintomas.

No estudo, foram consideradas as seguintes variáveis: 
comorbidades existentes (nenhuma, uma, duas e três ou mais) 
e o tempo (em dias) entre a data dos primeiros sintomas e o 
óbito por COVID-19. Para a análise estatística, foi utilizado 
o teste de Kolmogorov-Smirnov para a avaliação inicial da 
normalidade dos dados. Uma vez constatada a violação do 
pressuposto de distribuição gaussiana, a associação entre as 
variáveis foi avaliada pelo teste não paramétrico U de Mann-
Whitney. As análises consideraram significância de 5% e foram 
realizadas com o auxílio do software SPSS versão 24.0 (IBM 
Corporation). Por utilizar dados de domínio público, nos quais 
não é possível a identificação dos indivíduos, este estudo 
dispensou a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa.

A média e desvio-padrão (média ± DP) e mediana e 
intervalo interquartil (mediana – IIQ) de dias entre o início 
dos primeiros sintomas e a data do óbito de toda a população 
do estudo (n = 374) foram 11,52 (± 7,75) e 10 (IIQ 10), 
respectivamente. Do grupo casos, 38 (20,3%) possuíam 
apenas uma doença do aparelho circulatório; 79 (42,2%) 
possuíam duas comorbidades/fatores de risco e 70 (37,5%) 
possuíam três ou mais comorbidades/fatores de risco. Salienta-
se que pelo menos uma das comorbidades estava relacionada 
com o sistema circulatório (Figura 1).

Observou-se diferença significativa entre o número de 
dias entre o início dos primeiros sintomas e o óbito ao 
comparar os dois grupos. Os valores observados no grupo 
controle (média ± DP= 13,32 ± 7,2; mediana – IIQ= 11 
– 11) foram superiores ao grupo que possuía comorbidades 
relatadas (média ± DP = 9,73 ± 7,8; mediana – IIQ = 
7 – 9) (Figura 1).

O presente estudo aponta para uma progressão mais 
rápida da COVID-19 em quem possui comorbidades 
cardiovasculares, com uma média de dias do início dos 
primeiros sintomas ao óbito inferior em quase quatro dias 
(3,9 dias na média e 4,0 na mediana), quando comparados 
o grupo que possuía enfermidades cardiovasculares prévias 
e o grupo controle. Este processo decorre dos efeitos do 
SARS-CoV-2 no organismo humano, como a ligação do vírus 
à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) encontrada 
nas superfícies das células cardíacas, renais e pulmonares.4 
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A exposição das glicoproteínas relacionadas ao novo 
coronavírus à ECA2 promove a sua internalização junto com 
o vírus, o que diminui a densidade de ECA2 na membrana5,6 
e consequentemente o efeito cardioprotetor relacionado à 
hipertrofia cardíaca, à fibrose miocárdica e à inflamação. 
Nesse sentido, associa-se a redução de ECA2 à exacerbação 
das cardiopatias existentes, tais como insuficiência cardíaca 
e hipertensão arterial, contribuindo com a mais rápida 

Figura 1 – Comparação entre o número de dias entre o início dos primeiros sintomas e o óbito por COVID-19, segundo presença/ausência de comorbidades. Brasil, 2020.

progressão e o agravamento do quadro clínico respiratório e 
cardiovascular dos indivíduos com COVID-19. 

Com base nos resultados observados, a presença de 
comorbidades cardiovasculares acelera a mortalidade por 
COVID-19. Ademias, outros estudos ainda devem ser 
realizados a fim de mensurar o impacto de cada doença 
cardiovascular no risco de mortalidade.
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