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Preâmbulo do Dr. Fuster 
para a edição portuguesa

Como Editor-Chefe do JACC, é um prazer apresen-
tar-lhe a edição em portugues do JACC. Cardiologistas 
e internistas de língua portuguesa podem encontrar 
aqui artigos de grande interesse clínico, selecionados 
pelos membros do Conselho Editorial presidido pelo 
Prof. Edimar Bocchi, entre todos os artigos publicados 
na versão inglesa do JACC, nos últimos meses.

Gostaria de realçar que cada artigo vem acompa-
nhado de um comentário editorial, realizado por um 
cardiologista de língua portuguesa reconhecido, espe-

cialista no campo. Tal ajudará a compreender o valor 
clínico do artigo. 

Espero que a versão em lingua portuguesa do JACC 
que agora apresentamos seja útil para os leitores e 
ajude a melhorar o diagnóstico e o tratamento das 
doenças cardiovasculares.

Gostaria de expressar minha gratidão ao Dr. Bocchi 
por aceitar meu convite para ser Editor-Chefe da ver-
são em portugues do JACC. Estou convencido de que, 
como sempre, seu trabalho será de elevada qualidade.
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Prefácio

O acesso à informação científica é fundamental para o 
aperfeiçoamento contínuo da prática médica, e para o 
desenvolvimento de pesquisas visando uma melhor 
assistência médica aos pacientes. O Journal of the 
American College of Cardiology destaca-se, entre ou-
tras qualidades, por ser a revista de maior impacto na 
cardiologia, além de ser um periódico que busca pro-
mover o progresso da prática clínica e da ciência, prin-
cipalmente na área da cardiologia. A internacionaliza-
ção e o compartilhamento do conhecimento científico 
são fundamentais para a universalização do desenvol-
vimento da ciência e da prática médica. A atitude de 
lançar uma edição em português do Journal of the 
American College Cardiology, liderada pelo Prof. Valen-
tin Fuster, pode significar um grande passo para a 
ciência e a prática médica em países de língua portu-
guesa, visando aumentar o acesso a este periódico, 
bem como a internacionalização e partilha do conhe-
cimento. Os países de língua portuguesa, embora he-
terogêneos, irão beneficiar-se de maneira importante 
do ponto de vista médico da oportunidade de acesso 
aos melhores artigos do Journal of the American Colle-
ge of Cardiology, relevantes para esta região. 

O corpo editorial do Journal of American College of 
Cardiology, oriundo do melhor da comunidade científi-
ca em cardiologia em língua portuguesa, identifica-se 
com esta iniciativa, que deverá resultar em inúmeros 
frutos científicos e sociais para os países de língua por-
tuguesa. Será responsável pela seleção e comentários 
dos artigos mais relevantes do Journal of American Col-
lege of Cardiology para a comunidade médica de língua 
portuguesa. Assim, em nome do corpo editorial do Jour-
nal of American College of Cardiology edição em portu-
guês, passamos a compartilhar com todos os médicos 
em atividade e em treinamento, de países de língua 
portuguesa, a possibilidade de acesso às edições em 
português. Como editor, e trabalhando em colaboração 
com membros da Editora Elsevier, tenho grande honra 
em participar da viabilização deste projeto. 

Esta edição do Journal of American College of Cardio-
logy em português há de ser um grande avanço para a 
ciência nos países de língua portuguesa.

Prof. Dr. Edimar Alcides Bocchi
Prof. Associado da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil
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Cuidados de Saúde 
com Base no Valor, 
na América Latina 
Uma Discussão Urgente

Marcelo Katz, MD, PhD, Marcelo Franken, MD, PhD, 
Marcia Makdisse, MD, PhD, MBA 

Do Hospital Israelita Albert Einstein, São Paulo, Brasil. 

A s doenças cardiovasculares (DCV) representam, 
mundialmente, um importante problema de saú-
de (1,2). Na América Latina, a transição epidemio-

lógica que ocorreu mais cedo na Europa e nos Estados 
Unidos representará desafios importantes para o manejo 
do aumento das DCV (1,2). Investigações recentes de-
monstraram que, na América Latina, o custo econômico 
de apenas quatro condições cardíacas poderá totalizar 
mais de US$ 30,9 bilhões anualmente (3). 

Esse retrato econômico representa um desafio para 
todos os intervenientes nos cuidados de saúde, que preci-
sam urgentemente considerar formas inovadoras de 
prestar esses cuidados, reduzindo de modo seguro os gas-
tos em saúde da população em geral e recompensando os 
prestadores de cuidados de saúde com base no valor. 
O status quo – em que predomina o sistema de pagamento 
de uma taxa por serviço, com base no volume e nos preços 
dos itens e dos serviços prestados – recompensa, em últi-
ma instância, a quantidade em detrimento da qualidade e, 
como tal, é inadequado para abordar qualquer um destes 
desafios (4). 

Neste cenário, o movimento em direção aos cuidados 
de saúde com base no valor (CSCV) surgiu em alternativa 
à sustentabilidade do sistema. O valor nos cuidados de 
saúde pode ser definido como uma relação entre os resul-
tados e os custos necessários para alcançar esses resulta-
dos (5). 

Com relação aos resultados, a maior parte dos hospi-
tais ainda coleta e reporta medidas de resultados clínicos 
básicos, tais como mortalidade intra-hospitalar e taxas de 
complicações. Para produzir valor, os hospitais devem 
considerar novas métricas de desempenho que apresen-
tem maior significado para os pacientes. Estas podem ser 
Medições de Resultados Relatadas pelos Pacientes 
(PROMs – Patient Reported Outcome Measures), tais como 
a qualidade de vida e o estado funcional, bem como Medi-

ções de Experiência Relatadas pelos Pacientes (PREMs – 
Patient Reported Experience Measures), como a percepção 
do paciente quanto à qualidade da prestação de cuidados 
e se este recomendaria o hospital à sua família e aos seus 
amigos (6,7). 

De modo importante, os resultados devem ser medi-
dos ao longo de todo o ciclo da prestação de cuidados com 
relação a uma dada condição médica, devendo os custos 
incluir os custos totais utilizados no tratamento de uma 
condição do paciente durante esse ciclo. Situações como a 
conveniência dos cuidados, evitando excessiva utilização 
e subutilização dos tratamentos, bem como a eliminação 
do desperdício ao longo do ciclo de cuidados também de-
vem ser consideradas (Figura 1) (5,6,8,9). 

Nos CSBV, presume-se que haverá competição baseada 
no valor entre os diferentes prestadores de cuidados, sen-
do que para esse efeito é necessário que as diferentes ins-
tituições meçam os mesmos resultados padronizados ao 
longo do ciclo de cuidados. Tal padronização, em conjunto 
com a transparência, são elementos fundamentais dos 
CSBV que permitem comparações (benchmarking), po-
dendo afetar as diferentes partes interessadas: pacientes 
que vão preferir prestadores com base nos seus resulta-
dos esperados e na sua quota-parte do pagamento; pres-
tadores que vão priorizar áreas onde fornecem melhores 
resultados a preços competitivos; pagadores que vão ne-
gociar os contratos com base nos resultados; e fornecedo-
res que vão comercializar seus produtos com base no va-
lor, considerando a partilha do risco, demonstrando me-
lhoria dos resultados relativamente aos custos (5,6,10). 

Os registros clínicos nacionais e internacionais, tais 
como o American College of Cardiology’s National Cardio-
vascular Data Registries, fornecem avaliações (benchmar-
ks) dos resultados clínicos aos hospitais, que podem ser 
utilizadas para orientar os esforços de melhoria da quali-
dade local (11). Outra iniciativa, o International Consor-
tium for Health Outcomes Measurement, tem-se concen-
trado na definição global de conjuntos de padrões de re-
sultados e na criação do programa Global Health Outco-
mes Benchmarking de modo a reunir informação dos 
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hospitais de todo o mundo (10). Essas iniciativas ainda 
estão em fase inicial na América Latina. No Brasil, o In-
ternational Consortium for Health Outcomes Measure-
ment e a National Association of Private Hospitals estão 
patrocinando um projeto de padronização, começando 
com um conjunto de normas para a insuficiência car-
díaca, que irá permitir realizar comparações nacionais 
e internacionais entre os hospitais. Em um futuro bem 
próximo, com o aumento da participação dos hospitais 
da América Latina em tais programas, será possível a 
avaliação regional. 

Os dados sobre os modelos de pagamento também 
são escassos na América Latina. Em uma avaliação glo-
bal, que incluiu quatro países da América Latina – Bra-
sil, Chile, Colômbia e México – os resultados, em média, 
indicaram baixa correlação com os CSBV. A Colômbia 
foi o único país em desenvolvimento que demonstrou 
correlação moderada, o que se justifica por reformas 
recentes, incluindo planos para organizar a prestação 
dos cuidados, bem como pelo fato de 95% da população 
ter acesso a seguros de saúde. Somente no Chile e na 
Colômbia foi possível observar, ao nível nacional, a pre-
sença de elementos facilitadores para os CSBV, tais 
como pagamentos integrados, pagamentos por desem-
penho (Chile) e padronização da qualidade (Colômbia), 
onde o governo e/ou os principais pagadores recolhe-
ram ativamente dados sobre o custo do tratamento em 
algumas áreas (12). 

Porter e Lee (13) propuseram um programa basea-
do no valor para a implementação de valor nos cuida-

dos de saúde. O programa estratégico tem seis compo-
nentes: 1) organizar em unidades integradas práticas; 
2) medir os resultados e os custos para cada paciente; 
3) evoluir para pagamentos integrados no ciclo de cui-
dados; 4) integrar a prestação de cuidados por todas as 
instituições; 5) expandir os serviços de excelência pelas 
diferentes regiões; e 6) construir uma plataforma facili-
tadora da tecnológica de informação (13). 

No entanto, no mundo real, implementar um siste-
ma de cuidados de saúde com base no valor não consti-
tui tarefa simples. Assim, medir os resultados e os cus-
tos para cada paciente em um pequeno conjunto de 
doenças selecionadas pode ser o primeiro passo para 
pôr em prática um programa baseado no valor. Para 
prosseguir com o sistema proposto, um dos passos se-
guintes que realizamos foi a criação de um Gabinete de 
Gestão do Valor, um gabinete integrado visando disse-
minar a cultura e alinhar os conceitos de CSBV através 
do sistema hospitalar, integrando os dados de diferen-
tes fontes e fornecendo visões para definir a viabilidade 
dos pagamentos com base no valor para as diferentes 
condições médicas, com base na variabilidade da práti-
ca e dos custos. De fato, a variação injustificada dos cui-
dados afeta tanto os resultados quanto os custos, e uma 
série de procedimentos têm sido efetuados nas nossas 
instituições, visando a diminuição dessa variabilidade 
(14). 

A criação de grupos multidisciplinares liderados por 
médicos, de modo a envolver estes e os restantes pro-
fissionais de saúde na definição de práticas baseadas 

FIGURA 1 O Triplo Objetivo e as Equações de Qualidade e de Valor

Saúde das
populações 

Melhores cuidados

Valor

Qualidade

A Equação do valor

A Equação de Qualidade
Virginia Mason

• Medições dos resultados clínicos
• Medições dos resultados relatados pelos pacientes (PROMs)
• Medições da experiência relatada pelos pacientes (PREMs) 

• Custos totais de todo o ciclo de cuidado 
• Foco na redução de desperdício 

Triplo Objetivo IHI

Experiência do paciente 
Melhores cuidados

Redução do custo
per capita 

Melhor Valor

Qualidade =
Desperdício

Adequação � (Resultados + Serviço)

Valor =
Custos

Resultados

Adaptado de Porter (5), Objetivo Triplo (Institute for Healthcare Improvement [IHI]) (8) e Kaplan (9).
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na evidência em diferentes condições médicas, consti-
tui uma das iniciativas que tem ajudado a reduzir o des-
perdício, melhorar os resultados e, por fim, oferecer 
valor aos nossos pacientes (15). 

Finalmente, a disponibilidade de uma plataforma de 
tecnologia de informação robusta, que inclui infraes-
truturas para grandes volumes de dados, “big data”, 
pode acelerar a adoção dos CSBV e ajudar a convencer 
os decisores administrativos e clínicos a seguirem um 
programa baseado no valor para toda a organização. Na 
nossa instituição, o departamento de análise de gran-
des volumes de dados, “big data”, foi criado com a mis-
são de incorporar os conceitos de aprendizagem da 
máquina na rotina diária do hospital. 

Em conclusão, considerando a relevância epide-
miológica e o aumento dos custos para prevenir e tra-
tar doenças cardiovasculares, os CSBV surgem como 
uma alternativa para a sustentabilidade do sistema de 

saúde, com os reembolsos baseados na eficiência da 
prestação dos cuidados. Atualmente, a América Latina 
ainda está dando os primeiros passos em direção a um 
sistema de CSBV. Decidir estabelecer um programa 
com base no valor, começando com o monitoramento 
dos resultados e dos custos, parece ser o primeiro 
passo em direção à implementação dos CSBV na práti-
ca diária. Se for necessária uma transformação do sis-
tema de saúde e se tal já estiver ocorrerendo em mui-
tos países, devemos iniciar agora a nossa jornada na 
defesa do valor. 

ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA: Dr. Marce-
lo Katz, Hospital Israelita Albert Einstein, Av. Albert 
Einstein, 627, Bloco A1, 4.º andar, Coordenação do 
Programa de Cardiologia, São Paulo, Brasil. E-mail: 
mkatz@einstein.br. 
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Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Pontifícia Universidade Católica de Campinas, 
Campinas, Brasil 

COMENTÁRIO EDITORIAL

Cuidados de Saúde com Base no Valor, 
na América Latina
José Francisco Kerr Saraiva, MD, PhD, FACC, FESC

A Doença Cardiovascular (DCV) é a principal causa de 
mortalidade na América Latina e no Brasil. Dados do 
Departamento de Informática do Sistema Único de Saú-
de (DATASUS) apontam que as DCV foram responsáveis 
por 32,52% das causas de morte (1). O aumento de so-
brevida, associado à transição epidemiológica ocorrida 
nas últimas décadas, reduziu a mortalidade por doen-
ças infectocontagiosas e cedeu lugar para as doenças 
não transmissíveis, particularmente para as DCV que 
estão associadas ao envelhecimento da população e às 
mudanças do estilo de vida. No Brasil, dados do estudo 
ELSA (Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto), reali-
zado em mais de 15 mil funcionários de serviços públi-
cos universitários no Brasil, mostraram elevadas taxas 
de fatores de risco para a DCV nesta população. Nesse 
estudo, a prevalência de diabetes mellitus, importante 
fator de risco para a DCV, foi de 20% (2). O presente 
cenário tende a agravar se considerarmos que as eleva-
das taxas de fatores de risco nos remetem à infância e 
adolescência. Um estudo realizado no município de 
Campinas (SP) avaliou o risco cardiovascular de 4.699 
crianças e adolescentes entre 7 e 18 anos. Os principais 
achados apontaram para 33% dos jovens na faixa etária 
entre 7 e 12 anos com sobrepeso e obesidade (3). Essa 
pandemia, grave problema de saúde pública, caracteri-
zada pela falta de controle dos fatores de risco clássicos 
para a DCV traz por consequência o presente cenário de 
sobrecarga assistencial observado nos hospitais de alta 
complexidade do sistema público e privado, responsá-
veis pelo atendimento da população vitimada pela ate-
rosclerose e suas complicações. Além do que se pergun-
ta, como otimizar o tratamento da DCV ao nível hospita-
lar e como estabelecer métricas em que o indivíduo, ao 
receber um determinado tratamento, possa fazê-lo com 
a melhor qualidade assistencial e com custos que pos-
sam ser otimizados com vistas à melhor relação custo
-benefício? 

No presente artigo, Katz e colaboradores trazem 
uma importante reflexão sobre essa complexa situação, 
apontando para propostas e soluções que possam ser 
obtidas através da cuidadosa análise de bancos de da-
dos adequadamente colecionados, indo além das análi-
ses qualitativas clássicas. Dessa forma, a busca de novas 
variáveis que permitam fornecer elementos para que 

seja possível avançar na melhor relação entre custo e 
benefício de procedimentos de alta complexidade be-
neficiará usuários, prestadores de serviços e pagado-
res, sejam eles públicos ou privados. Esse processo é 
fundamental, uma vez que fragilidades nos elos de in-
tersecção entre gestores de planos de saúde, hospitais e 
usuários acabam por comprometer a assistência de boa 
qualidade. Como exemplo identificam-se hoje cenários 
de grande vulnerabilidade e discrepâncias, em que cus-
tos de procedimentos semelhantes em diferentes hos-
pitais apresentam significativas variações, onerando de 
forma injustificada fontes pagadoras e fragilizando a 
complexa relação dos componentes que integram os 
sistemas de saúde. Além disso, coibir excessos evitan-
do-se que os mesmos não onerem apenas o sistema, 
mas também induzam a procedimentos desnecessá-
rios, colocando o indivíduo sob riscos desnecessários, é 
tarefa árdua porém imprescindível.

Outra variável que deve ser levada em considera-
ção é a crise econômica enfrentada nos países latino
-americanos e particularmente no Brasil, que com-
promete sobremaneira a qualidade da assistência de 
alta complexidade prestada à população. Isso ocorre 
num momento em que a aquisição de novas tecnolo-
gias, que trazem em seu bojo procedimentos mais 
seguros e eficazes (novos fármacos, equipamentos e 
técnicas de intervenção), por um lado aumentam a 
sobrevida do paciente e por outro aumentam expo-
nencialmente os custos num momento de grande fra-
gilidade.

Dessa forma pergunta-se: como reduzir custos e au-
mentar a eficiência no uso dos limitados recursos exis-
tentes? Certamente a progressiva aquisição de experiên-
cias acumuladas, resultando em práticas baseadas na 
evidência, propiciará elementos para a análise crítica de 
custos. Iniciar esse processo através da análise de grupos 
de enfermidades selecionadas, como propõem os auto-
res, parece ser o passo inicial para que se possa progres-
sivamente adquirir experiências regionais próprias que 
contribuam para a construção racional dessa complexa 
equação que é prestar assistência de excelência a custos 
suportáveis. 

Em conclusão, a criação de algoritmos construídos 
através do monitoramento dos procedimentos, de seus 
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resultados e custos, e de experiências adquiridas devi-
damente acumuladas e racionalmente discutidas envol-
vendo atores interdisciplinares (gestores, profissionais 
de saúde e usuários) constitui uma estratégia funda-

mental para que todos os envolvidos nesse processo 
possam atingir o grande objetivo de toda essa cadeia, o 
bem-estar e a excelência na qualidade de assistência ao 
paciente. 
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Morte Súbita Cardíaca 
nos Jogadores de Futebol 
Profissional

A morte súbita cardíaca (MSC) em atletas profissionais 
apresenta um impacto considerável na sociedade. Essa vi-
sibilidade é amplificada no futebol, uma vez que é o esporte 
mais popular no mundo, com cerca de 250 milhões de joga-
dores registrados (~113.000 profissionais) (1). O futebol é 
um esporte exigente: durante um jogo de 90 minutos, os 
jogadores profissionais correm cerca de 10 km em intensi-
dades médias altas (próximo do limiar anaeróbio, em 80% 
a 90% da frequência cardíaca máxima) e com vários surtos 
explosivos (p. ex., pular, correr) (2). Assim, os jogadores ati-
vos com anormalidades cardiovasculares não detectadas 
podem estar em risco de MSC por esforço. A Fédération In-
ternationale de Football Association (FIFA) desenvolveu 
padrões para a avaliação e os procedimentos médicos, de 
modo a prevenir a MSC no futebol (incluindo rastreio pré
-participação), que continuam à espera de ser implementa-
dos em todo o mundo, especialmente em outras competi-
ções que não as cinco maiores ligas europeias (França, 
Alemanha, Itália, Espanha e Reino Unido). 

Adaptamos uma metodologia previamente definida 
(3) para identificar os eventos cardíacos que ocorreram 
durante os jogos e os treinos, entre os jogadores profissio-
nais de futebol ao nível mundial, no presente século (ja-
neiro de 2000 a junho de 2017). Os seguintes termos fo-
ram utilizados para procurar na LexisNexis e no Google: 
“soccer death”, “soccer fatality”, “sudden cardiac death, 
soccer”, “cardiac arrest, soccer”, “cardiovascular event, 
soccer”, “football death”, “football fatality”, “sudden car-
diac death, football”, “cardiac arrest, football”, “heart at-
tack, football” e “cardiovascular event, football” (e combi-
nações de mais de um desses termos). Para os casos com 
dados desconhecidos ou incertos, fizemos correspondên-
cia com as federações de futebol através do Conselho Na-
cional de Esportes Espanhol, em um esforço para entrar 
em contato com os familiares ou alguém com autoridade 
legal para relatar os resultados da autópsia. Para ser con-
siderada MSC, cada morte tem de cumprir totalmente os 
três critérios rigorosos da definição (4): 1) inesperada em 
resultado de causas naturais; 2) confirmação pós-morte 
da causa primária no coração ou nos grandes vasos (ex-
cluindo causas não cardíacas); e 3) que ocorreram ≤1 
hora desde o início dos sintomas de colapso. 

Foram registradas 89 mortes documentadas, relacio-
nadas com os jogos e os treinos. Destas, 59 ocorreram de-
vido a eventos cardiovasculares (todos homens; média de 
idade da morte 25 ± 5 anos; incidência de 3,07 mortes 
cardiovasculares/100.000 pessoas-ano; intervalo de con-
fiança (IC) de 95%: 2,34 a 3,96) e 20 cumprindo total-
mente os critérios para MSC, resultando numa incidência 
mundial de 1,04 MSC/100.000 pessoas-ano (IC 95%; 0,85 
a 1,26; média de idade da morte 24 ± 5 anos) (Tabela 1). 
Uma limitação metodológica destes achados é a falta de 
informação fidedigna sobre a doença cardíaca subjacente, 
informação da autópsia e o tempo desde o início dos sin-
tomas até a morte para 21 das 59 mortes cardiovascula-
res (a grande maioria em países asiáticos e africanos), al-
gumas das quais podem ter cumprido os critérios para 
MSC. Se os 21 casos anteriormente referidos fossem clas-
sificados como MSC, a incidência mundial teria sido de 
2,13 MSC suspeitas/100.000 pessoas-ano (IC 95%: 1,53 a 
2,90). Nas maiores ligas europeias (dados sobre 45.506 
jogadores e 26.208 jogos), registrou-se apenas uma morte 
cardiovascular (que ocorreu após ressuscitação de para-
da cardíaca por esforço), resultando em uma incidência 
de 0 MSC/100.000 pessoas-ano. 

Nosso estudo indica que, embora a incidência global 
de MSC nos jogadores profissionais modernos seja rela-
tivamente baixa, de 1,04 MSC/100.000 pessoas-ano, ela 
é na verdade maior que a incidência média global de 
MSC relacionada com os esportes reportada em uma 
meta-análise recente que incluiu 21 estudos e >437 mi-
lhões de indivíduos: 0,72 (IC 95%: 0,58 a 0,86) (5). É 
importante notar que registramos uma incidência nula 
de MSC entre jogadores que se submeteram a rastreio 
pré-participação, isto é, aqueles que jogam nas maiores 
competições europeias. É necessária mais investigação 
para determinar a eficácia do rastreio pré-participação 
na prevenção da MSC entre os jogadores profissionais 
de futebol de todos os continentes e etnias. Embora se 
reconheça a natureza exigente da definição de MSC fre-
quentemente adotada (em particular, a curta janela de 
tempo entre o início dos sintomas e a morte), parece 
que a cobertura exaustiva da mídia pode contribuir 
para amplificar a percepção do risco de MSC associada 
com a participação em esportes, especialmente quando 
considerados os dados globais dos jogadores de futebol. 
Apesar da sua importância à luz da grande cobertura 
pela mídia, estes dados não devem diminuir a participa-
ção nos esportes de indivíduos sem doença cardíaca co-
nhecida. 
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TABELA 1  Lista de Todas as Mortes Relacionadas com o Coração Documentadas (MSC) Entre Jogadores Profissionais de Futebol Desde 2000 
(Todos Homens) 

Ano
Idade 
(anos) Início Autópsia Morte ≤1h MSC? País da Equipe* Ano

Idade 
(anos) Início Autópsia Morte ≤1h MSC? País da Equipe*

2000 24 PC Sim Sim Sim Romênia 2012 28 PC ? Sim Não Marrocos

2000 26 AC ? Não Não Indonésia 2012 ? PC ? Sim Não Mauritânia

2000 17 C ? ? Não EAU 2012 26 PC Sim Não Não Itália

2001 26 AC ? Sim Não Marrocos 2012 24 AC Sim Sim Sim Polônia

2002 23 C ? Sim Não Macedônia 2013 23 PC Sim Sim Sim Croácia

2003 28 C Sim (CMH) Sim Sim Camarões 2013 20 PC Sim Sim Sim Portugal

2004 25 AVC Sim Sim Sim Índia 2013 32 AC ? Sim Não Romênia

2004 24 PC Sim (CMH) Não Não Portugal 2013 31 PC ? Sim Não Alemanha

2004 30 AC Sim Não Não Brasil 2013 23 PC Sim Não Não Alemanha

2006 27 C Sim (CAVD) Não Não Reino Unido 2013 29 PC ? Sim Não França

2006 22 C Sim Não Não Egito 2013 27 PC Sim Sim Sim Indonésia

2006 30 PC Sim Não Não Cazaquistão 2013 18 AC Sim Não Não Peru

2006 26 PC ? Sim Não Dinamarca 2014 22 C Sim Sim Sim EAU

2007 16 C Sim Sim Sim Reino Unido 2014 31 AC ? Sim Não TT

2007 22 C, TV Sim (CAVD) Não Não† Espanha 2015 27 AC Sim Sim Sim Argentina

2007 28 AC Sim Sim Sim Israel 2015 30 C Sim Sim Sim Malásia

2007 35 C Sim Sim Sim Reino Unido 2015 24 C Sim Não Não† Bélgica

2008 22 C Não Sim Não Gabão 2015 24 C ? Não Não Reino Unido

2009 27 AC ? Sim Não Reino Unido 2015 16 C Sim Sim Sim Irlanda

2010 24 AC Sim Sim Sim Libéria 2015 23 AC Sim Não Não Bélgica

2010 19 C Sim Não Não† Gana 2016 34 AC Sim Não Não França

2010 21 C Sim Sim Sim Nigéria 2016 26 PC ? Não Não Brasil

2010 25 C ? Sim Não Sudão 2016 22 PC Sim Não Não Camarões

2010 32 PC Sim ? Não Montenegro 2016 26 PC Sim Não Não Romênia

2010 22 C Sim Sim Sim Reino Unido 2016 20 AC ? Não Não Azerbaijão

2010 22 C ? Sim Não Camboja 2016 24 AC Sim Sim Sim Reino Unido

2010 17 PC ? Não Não França 2017 35 AC ? ? Não Gabão

2011 34 PC Sim Não Não Japão 2017 30 AC ? Não Não Costa do Marfim

2012 21 C Sim Sim Sim Romênia 2017 35 AC ? ? Não Botsuana

2012 27 PC Sim Sim Sim Índia

Três casos não estão documentados na tabela: um jogador (31 anos de idade) teve um episódio agudo de isquemia miocárdica com TV ressuscitada durante um jogo na segunda divisão da liga 
espanhola (2010); um jogador (24 anos de idade) experimentou parada cardíaca e colapso durante um jogo na Football Association Challenge Cup (2012) durante  
78 minutos e foi ressuscitado posteriormente; um jogador (21 anos de idade) teve uma arritmia durante um jogo na liga belga (2009) e foi ressuscitado por um cardioversor desfibrilador interno 
(implantado após o diagnóstico de uma condição cardíaca indeterminada em 2008). *País da equipe do jogador na morte (incluindo equipe nacional, caso aplicável). †Ressuscitado após parada 
cardíaca por esforço. 

? = desconhecido; AC = ataque cardíaco; AVC = acidente vascular cerebral; C = colapso; CAVD = cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito; CMH = cardiomiopatia hipertrófica;  
EAU = Emirados Árabes Unidos; MSC = morte súbita cardíaca; PC = parada cardíaca; RU = Reino Unido; TT = Trindade e Tobago; TV = taquicardia ventricular. 
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Morte súbita cardíaca em atletas 
profissionais
Whady Hueb 

Admitindo-se que o esporte de alto impacto, no qual se 
inclui o futebol profissional, é uma potencial condição 
para provocar morte súbita cardíaca, é imperativo apli-
car nesses atletas medidas eficazes de diagnóstico pre-
coce de anomalias cardiovasculares visando a prevenção 
dessa ocorrência. De fato, o futebol profissional, um es-
porte popular e globalizado, é praticado por atletas jo-
vens, inicialmente amadores, e frequentemente de baixa 
renda. Estes atletas têm nessa atividade a oportunidade 
de ascensão profissional. Essa ascensão é, em geral, ba-
seada em talentos esportivos, e a avaliação médica é in-
variavelmente relegada a exames médicos sumários. 

Dessa forma, diagnósticos de hipertrofia idiopática 
do ventrículo esquerdo, displasia arritmogênica do ven-
trículo direito, origem anômala das artérias coronárias, 
canulopatias iônicas, síndrome do QT longo ou Torsades 
de Pointes passam despercebidos a despeito da potencial 
carga letal de tais doenças. Essas anomalias são identifi-
cadas somente por meio de exames sofisticados e são 
quase sempre negligenciadas pelos departamentos mé-
dicos dos clubes de futebol. Todavia, países do continen-
te europeu com forte tradição futebolística têm em seus 
departamentos médicos recursos diagnósticos suficien-
temente preparados para identificar a enfermidade, tra-
tá-la, se possível, ou aconselhar o atleta a desistir dessa 
modalidade esportiva. Nesse continente, criou-se o pro-
tocolo Pré-Participação, com exames sistemáticos do 
atleta e seus antecedentes familiares de enfermidades 
cardíacas. Ainda que tais recursos estejam disponíveis, 
assiste-se com certa frequência à ocorrência de morte 
súbita cardíaca. Cabe aqui salientar que, não raro, os 
atletas omitem serem portadores de eventuais enfermi-
dades aos departamentos médicos dos clubes, temendo 
ser impedidos de alcançar uma carreira promissora em 
clubes com destaque internacional. Por outro lado, paí-
ses do continente africano ou asiático com menor tradi-
ção futebolística têm negligenciado esse importante 
quesito que é a saúde do atleta profissional. Dados re-
portados por Santos-Lozano indicam essa desproporcio-

nal ocorrência (1). De fato, dos 55 atletas que foram viti-
mados por parada cardíaca durante um intervalo de 
tempo compreendido entre os anos 2000 e 2012, em jo-
gos de futebol, 28 (50%) deles eram originários de paí-
ses africanos ou asiáticos (2). Por outro lado, estima-se 
que nos Estados Unidos exista a ocorrência de 100 mor-
tes súbitas por ano, com forte prevalência da cardiomio-
patia hipertrófica. Curiosamente, a displasia arritmogê-
nica do ventrículo direito é frequente na Itália e a mio-
cardite, na Alemanha (3). Mesmo reconhecendo a princi-
pal causa de morte dos atletas nos Estados Unidos, as 
principais associações esportivas dispensam o ecocar-
diograma por considerá-lo custoso e ineficaz. Todavia, o 
ECG é obrigatório, e somente sua anormalidade justifica-
ria o ecocardiograma (4).

No Brasil, clubes nacionais que formam a elite do fu-
tebol profissional adotam nos exames de rotina admis-
sional o ECG, o ecocardiograma e a sorologia para doen-
ça de Chagas como prioridade. Há que se considerar as 
mortes de atletas por uso de drogas ilícitas, cujos efeitos 
devastadores ocorrem durante as competições. Nesse 
caso, os eventos cardiovasculares podem ocorrer mesmo 
na ausência de malformações cardíacas. Adicionalmente, 
a morte súbita cardíaca pode ser um problema mais inci-
dente do que aquele relatado nos estudos. Alguns não 
consideram, em seus cálculos, as paradas cardíacas recu-
peradas. Relatam apenas os casos letais. Além disso, é 
possível que casos que aconteçam em campeonatos re-
gionais menores, de menor repercussão nos meios de 
comunicação, também não sejam computados. Assim, 
casos ocorridos em ambiente de recreação esportiva po-
dem ser subnotificados. Dessa forma, a morte súbita car-
díaca relacionada a qualquer tipo de prática esportiva 
pode ser um problema de relevância ainda maior.

Por fim, somente com uma política de rigoroso exa-
me médico admissional e também de avaliação periódi-
ca dos atletas de futebol profissional, bem como de ou-
tras modalidades, é que poderemos diminuir essa triste 
ocorrência de eventos cardiovasculares.

1. Santos-Lozano A, Martín-Hernández J, Baladrón 
C, et al. Morte Súbita Cardíaca nos Jogadores de 
Futebol Profissional. J Am Coll Cardiol 2017;70 
xxxxxxxxxx

2. Mohananey D, Masri A, Desai RM, et al. Global 
incidence of sports-related sudden cardiac death.  
J Am Coll Cardiol 2017;69: 
2672–2673.

3. Pigozzi F, Spataro A, Fagnani F, Maffulli N. 
Preparticipation screening for the detection of 

cardiovascular abnormalities that may cause 
sudden death in competitive athletes. J. Sports Med 
2003;37:4–5.

4. Firozzi S, Sharma S, McKenna WJ. Risk of 
competitive sports in young athletes with heart 
disease. Heart 2003;89:710–714.

REFERÊNCIAS



JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

© 2017 PELA AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLICADO PELA ELSEVIER

VOL. 70, NO. 16, 2017

ISSN 0735-1097/$36.00

http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2017.09.002

O PRESENTE E O FUTURO 

REVISÃO 

Prevalência, Patogênese e Prognóstico 
da Obesidade e Fibrilação Atrial
Efeitos da Perda de Peso e do Exercício 

Carl J. Lavie, MD,a Ambarish Pandey, MD,b Dennis H. Lau, MBBS, PhD,c Martin A. Alpert, MD,d  
Prashanthan Sanders, MBBS, PhDc 

RESUMO

Tanto a obesidade quanto a fibrilação atrial (FA) vem aumentando em proporções epidêmicas, e ambas colaboram para o 
aumento da prevalência de eventos relacionados com doenças cardiovasculares. A obesidade apresenta efeitos adversos 
na hemodinâmica cardiovascular e estrutura e função cardíaca, aumentando a prevalência de FA, em parte devido ao 
remodelamento (remodeling) eletroanatômico nos pacientes obesos. No entanto, vários estudos, incluindo na FA, 
demonstraram um paradoxo da obesidade, onde os pacientes com excesso de peso e pacientes obesos com essa doença, 
apresentavam melhores prognósticos do que os pacientes mais magros com o mesmo grau de gravidade de doença 
cardiovascular/FA. Neste artigo, os autores discutem problemas importantes com relação à FA na obesidade, bem como a 
evidência de que, apesar da presença do paradoxo da obesidade, existem benefícios provenientes da perda de peso, da 
atividade física/treinamento e aumento da aptidão cardiorrespiratória no prognóstico dos pacientes obesos com FA.  
(J Am Coll Cardiol 2017; 70:2022–35) 
© 2017 pela American College of Cardiology Foundation. 
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A obesidade tem aumentado em proporções epidê-
micas nos Estados Unidos e na maioria do mundo 
ocidentalizado. A prevalência da obesidade (ten-

do por base o índice de massa corporal [IMC] de ≥30 kg/m2) 
em adultos nos EUA, de 2013 a 2014, foi de 38% e a 
obesidade classe III (IMC ≥40 kg/m2) aproxima-se dos 
8% (1). Considerando os efeitos adversos que a obesidade 
tem sobre a hemodinâmica cardiovascular e na estrutura 
e função cardiovascular, não surpreende que quase todas 
as doenças cardiovasculares (DCV) aumentem em fre-
quência no contexto de obesidade, incluindo a hiperten-
são, doença coronária (DC), insuficiência cardíaca (IC) e 
fibrilação atrial (FA) (2,3). No entanto, na maioria das 

DCV, demonstrou-se um paradoxo da obesidade, onde 
aqueles com excesso de peso (IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m2) 
e com obesidade leve (IMC entre 30,0 e 34,9 kg/m2) apre-
sentavam melhor prognóstico do que os indivíduos com 
peso baixo (IMC ≤18,5 kg/m2) e aqueles com peso “nor-
mal” (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2) (2,3). 

Embora a FA seja já considerada a arritmia sustentada 
mais comum nos adultos, espera-se que a sua prevalência 
aumente três vezes mais durante as próximas três déca-
das, com os peritos a categorizarem atualmente essa ten-
dência epidemiológica como uma epidemia de FA (4). 
A prevalência estimada nos Estados Unidos é de cerca de 
5,2 milhões, sendo esperado que aumente para 12,1 mi-
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lhões até o ano 2030 (4,5). Embora vários 
fatores contribuam para essa epidemia de 
FA, a epidemia da obesidade, que provoca re-
modelamento atrial esquerdo (AE) através 
de vários mecanismos (4,6,7), está associada 
a significativo aumento no risco de desenvol-
ver FA. No entanto, tal como em outras DCV, 
existe evidência de que, embora a obesidade 
aumente o risco de desenvolver FA, os pa-
cientes com excesso de peso e obesos com FA 
parecem apresentar melhor prognóstico, in-
cluindo melhor sobrevida na DCV e na sobre-
vida global, se comparados com os pacientes 
magros com FA, indicando um aparente pa-
radoxo da obesidade (2,7,8). 

Embora nós, entre outros, tenhamos re-
visto a associação e o impacto da obesidade 
na FA (9-11), acreditamos que a presente re-
visão da FA e da obesidade revise exaustiva-
mente os efeitos adversos da obesidade na 
hemodinâmica cardiovascular, estrutura e 
função cardíaca, efeitos eletrofisiológicos da 
obesidade e outros mecanismos que podem 
aumentar a prevalência da FA. Examinamos 
os dados do impacto da obesidade no prog-

nóstico na FA, problemas especiais do tratamento em 
pacientes obesos com FA e as implicações da perda de 
peso e do aumento da atividade física, treinamento físi-
co e melhora nas aptidões cardiorrespiratórias (ACR) 
no prognóstico da FA. 

OBESIDADE E FA: CONSIDERAÇÕES 
EPIDEMIOLÓGICAS

Os primeiros estudos epidemiológicos revelaram uma 
série de condições cardiovasculares estabelecidas que 
estavam independentemente associadas com o desen-
volvimento de FA. Mais recentemente, a obesidade 
emergiu como um fator de risco independente para a 
FA (12-15). Por exemplo, dados prospectivos de longo 
prazo do Framingham Heart Study, com quase 14 anos 
de acompanhamento, identificaram a obesidade como 
um importante fator de risco modificável para a FA 
(12). Sobretudo, demonstrou-se que a associação entre 
a obesidade e a FA é independente da apneia obstrutiva 
do sono, uma condição comórbida comum em indiví-
duos obesos (13). Além disso, dados do Women’s Health 
Study demonstraram elegantemente a natureza dinâ-
mica do risco de FA com as alterações no peso (14). Em 
especial, foi demonstrado que o aumento de peso a cur-
to prazo para valores de IMC >25 kg/m2 estava associa-
do a um risco substancial de desenvolver FA. Por outro 
lado, descobriu-se que os indivíduos obesos que perde-
ram peso para valores de IMC <30 kg/m2 ao longo de 
cinco anos apresentavam um risco de FA reduzido, se-
melhante àqueles que mantiveram um IMC <30 kg/m2 
ao longo do mesmo período de tempo (14). A obesida-
de representa o segundo maior fator de risco para FA 
atribuível à população, atrás da hipertensão, sendo que 
provavelmente irá agravar o peso global da FA nas pró-
ximas décadas, dada a crescente epidemia mundial 

(16). Um grande estudo recente reportou uma associa-
ção entre a obesidade prevista geneticamente e a inci-
dência de FA, tornando evidente que pode ser necessá-
ria uma prevenção primordial na epidemia da FA (17).

O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) 
estimou que quase 1 em cada 5 casos de FA podem ser 
atribuídos ao excesso de peso ou à obesidade (16) e ou-
tro relatório do estudo ARIC demonstrou que as traje-
tórias de vários fatores de risco para as DCV, muitos 
anos antes do diagnóstico de FA, influenciaram o subse-
quente desenvolvimento da FA (18). Uma meta-análise 
recente de 51 estudos, envolvendo mais de 600.000 in-
divíduos, avaliou o impacto da obesidade na FA em dife-
rentes cenários clínicos (19). Especificamente, desco-
briu-se que cada aumento em 5 unidades no IMC confe-
ria um risco adicional de ocorrência de FA de 19% a 
29%, um risco de FA no pós-operatório de 10% e um 
risco de FA pós-ablação de 13% (19). De modo não sur-
preendente, os dados da coorte longitudinal do Wo-
men’s Health Study e do Condado de Olmsted demons-
traram que o estado de obesidade contribui para a pro-
gressão da doença, no qual o IMC foi associado a um 
risco incremental de desenvolver uma forma persisten-
te ou permanente de FA (20,21). 

IMPACTO DA OBESIDADE NO DESEMPENHO 
E NA MORFOLOGIA CARDÍACA

EFEITOS DA OBESIDADE NO DESEMPENHO E NA 
MORFOLOGIA CARDÍACA: CONSIDERAÇÕES GE-
RAIS. A obesidade está associada com uma variedade 
de alterações hemodinâmicas que predispõem para al-
terações na morfologia cardíaca, as quais podem resul-
tar em disfunção ventricular (22-24). Os efeitos da obe-
sidade na hemodinâmica, estrutura e função cardíaca 
estão resumidos na Tabela 1 e Figura 1. Estas altera-
ções são mais pronunciadas nos pacientes com obesi-
dade grave, podendo no entanto ocorrer em menor 
grau naqueles com obesidade leve a moderada. O acú-
mulo de tecido adiposo em excesso, em associação com 
o aumento da massa corporal magra, produz um au-
mento no volume de sangue total e central. Na maioria 
dos indivíduos obesos, estas alterações promovem um 
aumento no débito cardíaco, uma resposta que é facili-
tada por uma diminuição na resistência vascular sistê-
mica (RVS). Uma vez que existe pouca alteração na fre-
quência cardíaca, a subida do débito cardíaco é predo-
minantemente atribuída a um aumento no volume de 
ejeção do ventrículo esquerdo (VE). O aumento do dé-
bito cardíaco predispõe ao alargamento e hipertrofia 
excêntrica do VE (HVE). Estudos recentes sugerem que 
a obesidade central nem sempre está associada com o 
aumento do débito cardíaco ou com a redução da RVP. É 
mais provável que o remodelamento VE nesses pacien-
tes seja concêntrico do que excêntrico. Existe evidência 
acumulada de que o remodelamento concêntrico e a 
hipertrofia VE ocorrem tão ou mais frequentemente do 
que a HVE excêntrica nos pacientes obesos com geome-
tria VE anormal. Comorbidades tais como alterações 
sistêmicas, neuro-hormonais e metabólicas associadas 
com a obesidade (ativação do sistema renina-angioten-

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

AAE = alargamento atrial esquerdo 

ACR = aptidão cardiorrespiratória 

AE = átrio esquerdo 

DC = doença coronária 

DCV = doença cardiovascular 

FA = fibrilação atrial 

HVE = hipertrofia ventricular 

esquerda 

IC = insuficiência cardíaca 

IMC = índice de massa corporal 

MET = metabolic equivalent of task 

(equivalentes metabólicos de tarefa) 

RVS = resistência ventricular sistêmica 

TAE = tecido adiposo epicárdico 

TFRC = treinamento físico e 

reabilitação cardíaca 

VD = ventrículo/ventricular direito 

VE = ventrículo/ventricular esquerdo 

VP = veias pulmonares
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sina-aldosterona e do sistema nervoso simpático, hipe-
rinsulinemia por resistência à insulina, hiperleptine-
mia por resistência à leptina e, possivelmente, lipotoxi-
cidade) podem contribuir para o desenvolvimento de 
HVE. Se o estresse da parede VE aumentar o suficiente, 
pode ocorrer disfunção VE diastólica. Se o estresse da 
parede VE não mantiver o ritmo com a HVE, a disfunção 
VE sistólica pode acompanhar a disfunção VE diastólica 
(22-24). A HVE e várias condições que afetam de forma 
adversa o preenchimento VE produzem falência VE, le-
vando ao aumento da pressão e do volume do AE, da 
pressão venosa pulmonar e a um aumento na pressão 
capilar pulmonar (22-26). A hipertensão arterial pul-
monar ocorre com frequência na obesidade grave (22-
26). Tal acontece devido, predominante, à IC do lado 
esquerdo, mas pode ser facilitado pela hipóxia graças à 
apneia do sono e à hipoventilação na obesidade, ambas 
as quais ocorrem frequentemente na obesidade grave 
(22-24). A hipertensão pulmonar, em associação com 
um débito cardíaco aumentado, pode resultar em alar-
gamento e hipertrofia ventricular direita (VD), alarga-
mento atrial direito e falência VD (22-24); a IC, causada 
inteira ou predominantemente pela obesidade grave, é 
referida como cardiomiopatia da obesidade (24). 

RELAÇÃO ENTRE O REMODELAMENTO DO AE E 
FUNÇÃO AE ALTERADA PARA A FA NA OBESIDA-
DE. Estudos pós-morte de vários pacientes com obesi-
dade grave constataram que o alargamento AE (AAE) 
estava presente em quase todos os indivíduos (22-24). 
No entanto, estes estudos não excluíram as comorbida-
des, como a hipertensão e a DC, que potencialmente 
poderiam contribuir para a dilatação AE, sobrecarga de 
pressão e hipertrofia. A prevalência reportada de AAE 
nos indivíduos com excesso de peso e obesidade é va-
riável, dependendo da gravidade e duração da obesida-
de, da presença ou ausência de comorbidades, tais 
como a hipertensão e uma variedade de fatores meta-
bólicos, neuro-hormonais e promotores do crescimen-
to, dos efeitos das adipocitocinas e quimiocinas e da 
presença de inflamação (9,27-29). Isso é discutido em 
maior detalhe na seção sobre gordura pericárdica e te-
cido adiposo epicárdico (TAE). O remodelamento AE é 
um importante determinante da FA nos pacientes obe-
sos (9,27-33). 

Alguns estudos individuais reportaram uma dife-
rença significativa no tamanho do AE entre grupos de 
obesos e não obesos (9,27-33). Vários estudos identifi-
caram o tamanho do AE como um preditor independen-
te para FA (9,20,27-35). Em um estudo longitudinal de 
10 anos, a obesidade e a hipertensão foram identifica-
das como preditores independentes de AAE (35). De 
forma surpreendente, descobriu-se que a obesidade é 
um preditor mais forte de AAE do que a hipertensão, 
mesmo após o ajuste para a idade e o sexo (35). Em um 
estudo de coorte de 21 anos, com 3.248 pacientes com 
FA paroxística, o IMC e o volume AE previram incre-
mentalmente o risco de desenvolver uma FA perma-
nente (20). 

A variabilidade na relação reportada entre a obesi-
dade e o tamanho do AE, bem como a relação do tama-
nho do AE para FA podem em parte justificar-se pelos 

métodos utilizados na avaliação do tamanho do AE. 
A maioria dos estudos mediu a dimensão do AE utili-
zando ecocardiografia bidimensional na janela eixo 
longo paraesternal, com o cursor alinhado ao longo do 
eixo anteroposterior. Esse método pode subestimar o 
tamanho do AE. Estudos mais recentes mediram o volu-
me do AE indexado à área de superfície corporal. Esse 
método também pode ser problemático, especialmente 
nos pacientes com obesidade grave, nos quais o aumen-
to da gordura corporal pode exceder o aumento da 
massa corporal magra não óssea. Alguns defenderam a 
indexação do volume do AE ao peso, mas esse método 
não foi utilizado de maneira extensiva nos pacientes 
obesos. 

Os mecanismos pelos quais o excesso de peso e a 
obesidade contribuem para o risco, progressão e gravi-
dade da FA são multifatoriais (9,22-33,36-39). Os ele-
mentos-chave incluem o estado elevado do débito car-
díaco e a presença de HVE (excêntrica e concêntrica) 
em associação com disfunção VE diastólica (9,22-
28,32). O estado de hipercirculação serve tanto como 
um contribuidor direto para o AAE como uma impor-
tante causa de HVE, disfunção VE diastólica e aumento 
da pressão no AE (9,22-28,32). A hipertensão ocorre 
em quase metade dos pacientes obesos e em mais de 
60% dos pacientes com obesidade grave (22-24). A hi-
pertensão é uma causa bem estabelecida de AAE, au-
mento da pressão no AE e hipertrofia AE. Tal deve-se 

TABELA 1  Impacto da Obesidade na Hemodinâmica, 
Estrutura e Função Cardíaca 

A. Hemodinâmica
1. Aumento do volume de sangue
2. Volume de ejeção aumentado 
3. Pressão arterial aumentada 
4. Estresse da parede VE aumentada
5. Hipertensão arterial pulmonar 

B. Estrutura cardíaca
1. Remodelamento VE concêntrico
2. Hipertrofia VE (excêntrica e concêntrica) 
3. Alargamento atrial esquerdo 
4. Hipertrofia VD 

C. Função cardíaca
1. Disfunção VE diastólica 
2. Disfunção VE sistólica 
3. Falência VD 

D. Inflamação
1. Aumento na proteína C-reativa
2. Superexpressão do fator de necrose tumoral 

E. Neuro-humoral
1. Resistência à insulina e hiperinsulinemia 
2. Insensibilidade à leptina e hiperleptinemia 
3. Adiponectina reduzida 
4. Ativação do sistema nervoso simpático
5. Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona
6. Superexpressão do receptor ativado por proliferadores  

de peroxissomos

F. Celular
1. Hipertrofia 
2. Apoptose
3. Fibrose 

VD = ventricular direita; VE = ventricular esquerda. 
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FIGURA 1 obesidade e DC 
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Fisiopatologia proposta da cardiomiopatia na obesidade. Este diagrama mostra as alterações hemodinâmicas centrais que resultam do acúmulo excessivo de te-
cido adiposo nos pacientes com obesidade grave e os efeitos subsequentes na morfologia cardíaca e função ventricular. A hipertrofia ventricular esquerda (VE) na 
obesidade grave pode ser excêntrica ou concêntrica. Fatores que influenciam o remodelamento e a geometria do VE incluem a gravidade e a duração da obesida-
de, a duração e gravidade das condições adversas de preenchimento VE (em especial, a hipertensão) e, possivelmente, anormalidades neuro-hormonais e meta-
bólicas tais como tônus aumentado do sistema nervoso simpático, ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, resistência à insulina com hiperinsuline-
mia, resistência à leptina com hiperleptinemia, deficiência em adiponectina, lipotoxicidade e lipoapoptose. Estas alterações podem contribuir para o desenvolvi-
mento de falência VE. A falência VE, facilitada pela hipertensão arterial pulmonar da apneia do sono/obesidade-hipoventilação, pode subsequentemente levar a 
falência ventricular direita (VD). Adaptado de Alpert et al. (22). DCV = doença cardiovascular; AE = atrial esquerdo. 
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primariamente ao desenvolvimento de HVE e disfunção 
VE diastólica, mas também às comorbidades, tais como 
o diabetes melito, DC e apneia obstrutiva do sono. To-
das estas comorbidades estão muitas vezes associadas 
com a obesidade e podem contribuir, por vários meca-
nismos, para o remodelamento do AE e para a disfun-
ção VE diastólica (22-27,33). Recentemente, foi descri-
ta uma pressão AE anormal durante a diástole em indi-
víduos obesos (22-24). Também foram reportados um 
aumento do estiramento e do esvaziamento insuficien-
te do AE nos pacientes obesos (27). Vários fatores neu-
ro-hormonais e metabólicos, fatores de crescimento, 
adipocitocinas e marcadores inflamatórios foram des-
critos em um estudo com 30 ovelhas obesas (29). Abed 
et al. (29) relataram aumentos no volume do AE (p = 
0,01), no fator de transformação do crescimento ß1 (p 
= 0,02), no fator de crescimento derivado das plaquetas 
(p = 0,02), na fibrose do AE (p = 0,02), nos infiltrados 
inflamatórios (p = 0,01) e na lipidose (p = 0,02) no mio-
cárdio do AE (33). Foi proposto que muitos destes fato-
res contribuem para o remodelamento e para a disfun-
ção do AE nos humanos e, como tal, podem servir tanto 
como gatilhos como substratos para a FA. Pensa-se que 
o TAE seja uma fonte de muitos destes fatores. Isso é 
discutido em maior detalhe na seção seguinte. As alte-
rações na morfologia do AE podem fornecer um subs-
trato para o remodelamento eletrofisiológico do AE, 
que pode predispor e perpetuar a FA, afetando sua gra-
vidade e a resposta à ablação por cateter. 

RELAÇÃO ENTRE O TAE E A GORDURA PERICÁRDI-
CA PARA A FA. Nos últimos anos, tem surgido cres-
cente interesse sobre o papel da gordura cardíaca no 
desenvolvimento de FA, em particular o TAE e a gordu-
ra pericárdica (36-40). O TAE está localizado entre o 
pericárdio visceral e a camada epicárdica do miocárdio 
(36,37). O tecido adiposo pericárdico, ou gordura peri-
cárdica, está localizado atrás do pericárdio parietal 
(36,37). Ambas as formas de gordura pericárdica são 
derivadas do tecido adiposo marrom, embora sejam 
embriologicamente diferentes (36,37). O TAE é biologi-
camente muito ativo. Secreta fatores metabólicos (áci-
dos graxos livres e proteína de desacoplamento-1), fa-
tores angiogênicos (angiotensina, endostatina, fator de 
crescimento vascular endotelial-1, trombospondina-2, 
angiopoietina), fatores de crescimento e remodelamen-
to (ativina A, folistatina, fatores transformadores do 
crescimento 1-3, metaloproteinases da matriz 1-13), 
adipocitocinas (adiponectina, leptina, resistina, visfati-
na, omentina), citocinas inflamatórias e quimiocinas e 
várias interleucinas (incluindo IL-1b e IL-6), inibidor 
do ativador do plasminogênio-1, fator de necrose tu-
moral alfa, proteína quimioatrativa de monócitos 1, li-
gantes de quimiocinas, adrenomodulina e fosfolipase 
A2 (36,37). A gordura pericárdica também é biologica-
mente ativa e é um depósito de tecido adiposo visceral 
(27,36,37). Como tal, desempenha funções endócrinas, 
parácrinas e autócrinas que são semelhantes às do teci-
do adiposo visceral existente em outras partes do corpo 
(27,36,37). O tecido adiposo cardíaco é mais pronun-
ciado sobre o VD, mas também pode ser encontrado em 
menor extensão sobre a superfície do VE, nos sulcos 

atrioventriculares e ao longo da superfície posterior do 
AE (22-24,36). Foi demonstrado que a gordura pericár-
dica e o TAE envolvem-se em redor das veias pulmona-
res (VP) à medida que elas entram no AE (36,37). O TAE 
é composto por uma rede densa de gânglios autonômi-
cos (compostos predominantemente de fibras nervosas 
parassimpáticas) (27,28,36,37). 

Vários estudos controlados, que utilizaram técnicas 
de imagem cardíaca (principalmente a tomografia com-
putadorizada) demonstraram uma associação entre a 
gordura pericárdica e a FA (36-38). A maioria desses 
estudos não diferenciou entre gordura pericárdica e o 
TAE. No entanto, acredita-se que os depósitos de gordu-
ra em contato direto com o miocárdio do AE (TAE) con-
tribuam provavelmente mais para o desenvolvimento 
da FA (36-38). Praticamente todos estes estudos mos-
traram que volumes maiores ou mais espessos de gor-
dura pericárdica estavam associados com uma preva-
lência superior de FA paroxística e persistente (36-39). 
Em um estudo, cada aumento no DP no volume de gor-
dura pericárdica foi associado a um aumento de 28% 
na prevalência de FA (38). Em outro estudo, um aumen-
to de 10% no volume de gordura pericárdica aumentou 
a probabilidade de FA em 13% (37). Vários estudos re-
portaram uma associação entre o volume de gordura 
pericárdica e a gravidade da FA (uma tendência para FA 
persistente e mais sintomas) (27,36-39). Múltiplos es-
tudos identificaram a gordura pericárdica excessiva 
como um preditor de uma maior taxa de recorrência de 
FA após a ablação por cateter (27,36-39). Em um estu-
do, as respectivas espessuras pericárdicas de 6,0 e 6,9 
mm identificaram pacientes que estavam em risco ele-
vado de recorrência para FA paroxística e não paroxís-
tica após a ablação por cateter (37). Com efeito, uma 
meta-análise recente sugeriu que as associações entre 
a FA e a gordura pericárdica eram mais fortes do que 
aquelas com adiposidade abdominal ou global (40). Os 
volumes de gordura pericárdica correlacionaram-se 
com eletrogramas fragmentados complexos do AE em 
pacientes com FA (37). A adiposidade interatrial exces-
siva pode predispor a FA (41). 

A obesidade, em especial a obesidade central, está 
associada a um aumento dos volumes de gordura peri-
cárdica (22-24). Nos pacientes com obesidade grave, os 
depósitos de gordura pericárdica podem ser volumo-
sos e mais difusos do que nos indivíduos não obesos 
(22-24). Os mecanismos pelos quais o aumento da gor-
dura pericárdica e o TAE contribuem para o desenvolvi-
mento da FA são desconhecidos. Tem sido postulado 
que o aumento do tônus simpático e parassimpático 
relacionado com a densa inervação dos depósitos de 
gordura em contiguidade com o AE e as VP possa de-
sempenhar um papel. Os efeitos patogênicos da gordu-
ra epicárdica incluem a indução de fibrose atrial atra-
vés de uma ação parácrina das adipocitocinas, infiltra-
ção contígua de gordura para o miocárdio atrial e remo-
delamento fibrótico do tecido adiposo no subepicárdio 
atrial através de respostas imunológicas e inflamató-
rias (42-44). Também apresentou-se a hipótese de que 
as citocinas e quimiocinas inflamatórias podem facili-
tar a fibrose do miocárdio do AE, predispondo ao de-
senvolvimento de circuitos de microreentrada. Os fato-
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res de crescimento e remodelação podem causar hiper-
trofia e dilatação do AE, contribuindo assim com o 
substrato para a FA. Também parece que alguns efeitos 
parácrinos do TAE podem contribuir para o desenvolvi-
mento do remodelamento do AE e para a fibrose, crian-
do assim um substrato arritmogênico que facilita o de-
senvolvimento de FA. 

Em resumo, os efeitos parácrinos da gordura cardía-
ca excessiva (especialmente o TAE) nos pacientes obe-
sos, em associação com a modulação do sistema nervo-
so autônomo, podem servir como gatilhos para o de-
senvolvimento de FA e contribuir para a sua gravidade. 

REMODELAMENTO ATRIAL ELETROANATÔMICO 
DEVIDO À OBESIDADE. Em consequência da obesi-
dade, o AE sofre um remodelamento de tal modo que 
produz um meio propício ao desenvolvimento de FA. 
Em um modelo ovino de obesidade por dieta hipercaló-
rica, o ganho de peso ao longo de oito meses resultou 
em remodelamento atrial elétrico e estrutural progres-
sivo (29). Tal incluiu AAE, diminuição da condução, au-
mento da heterogeneidade na condução, aumento da 
fibrose intersticial, inflamação e lipidose miocárdica, 
resultando em um aumento da FA espontânea e induzi-
da, apesar da refratariedade atrial inalterada (29,45). 
Além disso, o mapeamento endocárdico nas ovelhas 
após obesidade sustentada durante 72 semanas mos-
trou um fracionamento significativo no eletrograma 
atrial e uma voltagem AE posterior reduzida, ao passo 
que o exame histológico revelou infiltração do miocár-
dio atrial contíguo por gordura epicárdica, um fenôme-
no único não observado em outras condições predispo-
nentes para FA (42). Nos indivíduos obesos com FA, a 
desaceleração da condução nos óstios das VP e o perío-
do de refratariedade efetivo encurtado nas VP e nos 
átrios são alterações eletrofisiológicas-chave em con-

junto com o alargamento do AE, a elevação da pressão 
AE e o alongamento e a contração comprometida do AE 
(32,42). 

MECANISMOS DE FA NA OBESIDADE. Os mecanis-
mos fisiopatológicos que relacionam a obesidade e a FA 
são altamente complexos e continuam por ser com-
preendidos na totalidade, mas incluem a desregulação 
em diferentes domínios, tais como a desregulação he-
modinâmica, neuro-humoral, inflamatória, metabólica, 
de adipocinas e autonômica (10,11), bem como o im-
pacto da obesidade para aumentar a IC e a DC (Tabela 
2, Figura 2). É provável que uma destas combinações 
contribua para o início e a manutenção da FA nos átrios 
de obesos, através dos dois principais mecanismos pre-
valecentes de FA de atividade ectópica focal ou de reen-
trada (46). Em resumo, as alterações hemodinâmicas 
englobam uma elevação na pressão arterial sistólica e 
no AE e disfunção VE diastólica para resultar em estira-
mento atrial e “gatilhos” para a FA (47). O aumento do 
tecido adiposo pode resultar em um estado hipóxico 
devido à inadequada capilarização, que é pró-inflama-
tória com liberação de citocinas que podem alterar os 
níveis das adipocinas, a função dos canais de íons, a ho-
meostase do cálcio e o aumento da fibrose atrial, bem 
como a arritmogênese nas VP, resultando em FA 
(11,48). A ativação das vias de sinalização-chave, in-
cluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
TGF-β, fator de crescimento de tecido conectivo e endo-
telina-1 podem resultar em uma deposição aumentada 
de colágeno intersticial, que interrompe a condução 
atrial, originando um substrato que favorece a reentra-
da e a perpetuação da FA (29). A desregulação autonô-
mica em consequência da obesidade pode desencadear 
a FA em um indivíduo obeso com apneia obstrutiva do 
sono concomitante (49). No entanto, estudos muito re-
centes sugerem que a massa corporal magra, em oposi-
ção aos parâmetros específicos de adiposidade, são os 
fatores de risco antropométricos predominantes para 
FA (50,51). 

PROGNÓSTICO DA FA RELACIONADA COM A COM-
POSIÇÃO CORPORAL – PARADOXO DA OBESIDA-
DE. Tem existido interesse crescente na avaliação do 
impacto da obesidade nos resultados clínicos a longo 
prazo entre indivíduos com FA estabelecida. Vários es-
tudos implicaram a obesidade na progressão da FA e na 
recorrência após a ablação ou cardioversão. Estudos 
recentes demonstraram uma forte associação gradativa 
entre a maior adiposidade global, conforme medida 
pelo IMC, e o risco de FA persistente e pós-ablação 
(40,52). Associações semelhantes também foram re-
portadas para as medições de adiposidade em locais 
específicos, tais como a gordura epicárdica e a adiposi-
dade visceral, bem como o risco de progressão e recor-
rência para FA (51). 

Em contraste com o maior risco de recorrência e 
progressão de FA com o aumento da adiposidade, estu-
dos de coorte recentes demonstraram o fenômeno do 
“paradoxo da obesidade” para o risco de mortalidade 
entre os pacientes com FA prevalente, de tal modo que 
o excesso de peso e a obesidade (versus IMC normal) 

TABELA 2 Causas de FA na Obesidade 

1. Prevalência aumentada de IC 

2. DC aumentada 

3. HTA aumentada 

4. Anormalidades VE geométricas aumentadas
a) Remodelamento concêntrico
b) Hipertrofia VE concêntrica e excêntrica 

5. Hemodinâmica alterada (p. ex., volume de sangue aumentado) 

6. Anormalidades atriais esquerdas 
a) Remodelamento
b) Alargamento
c) Fibrose 

7. Aumento da gordura epicárdica e pericárdica 

8. Neuro-humoral 

9. Inflamação

10. Anormalidades cardiometabólicas 

11. Disfunção autonômica 

12. Apneia obstrutiva do sono 

13. Baixa aptidão cardiorrespiratória 

DC = doença coronária; FA = fibrilação atrial; HTA = hipertensão arterial; IC 
= insuficiência cardíaca; VE = ventricular esquerda. 
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foram associados a um risco de mortalidade por todas 
as causas significativamente inferior no acompanha-
mento a longo prazo (53-55). Em um estudo do registro 
ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better Informed Treat-
ment of Atrial Fibrillation), uma coorte contemporânea 
de pacientes com FA prevalente, Pandey et al. (55) de-
monstraram um risco 35% inferior na mortalidade por 
todas as causas entre os pacientes com obesidade clas-
se I com FA em comparação com aqueles com IMC nor-
mal. Foram também relatados achados semelhantes de 
análises secundárias de estudos randomizados contro-
lados em populações, tais como o estudo ARISTOTLE 
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Throm-

boembolic Events in Atrial Fibrillation) e o estudo AF-
FIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhy-
thm Management) (53,54). Estes achados do paradoxo 
da obesidade para a mortalidade por todas as causas 
em pacientes com FA foram recentemente confirmados 
em uma grande meta-análise de oito estudos de tais 
coortes (56). 

Os mecanismos subjacentes ao fenômeno do para-
doxo da obesidade não são bem compreendidos (Ta-
bela 3) e permanece incerto se esse é um fenômeno 
biológico verdadeiro ou se está relacionado com fato-
res de confusão residuais. Primeiro, os pacientes com 
IMC normal são significativamente mais velhos do que 

FIGURA 2 Obesidade e FA 

• Adipocitocinas 
• Efeitos Parácrinos

Obesidade

• Hemodinâmica
• AOS

Efeitos Mecânicos Inflamação 

Anormalidades
Ventriculares

• Remodelamento VE 
• HVE 
• IC 

• HTA
• Dislipidemia
• Síndrome 
   metabólica/DM

Anormalidades
cardiometabólicas

DC
Fibrilação

Atrial

Adiposidade
• TAE
• Metabólica
   e neuro-hormonal

Remodelamento AE
• Dilatação/estiramento
• Infiltração de gordura
• Fibrose
• Desaceleração
   da condução

Mecanismos propostos que explicam o risco aumentado de fibrilação atrial na obesidade. AOS = apneia obstrutiva do sono; DC = doença coronária;  
DM = diabetes melito; HTA = hipertensão arterial; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; IC = insuficiência cardíaca; TAE = tecido adiposo epicárdico; outras abre-
viaturas como na Figura 1. 
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aqueles com IMC superiores na maioria das coortes 
observacionais e o efeito confundidor da idade pode 
não ser completamente contabilizado através do ajus-
tamento estatístico. Tal é especialmente relevante por-
que a idade é um dos principais preditores da mortali-
dade por todas as causas entre os pacientes com FA 
(37). Estudos anteriores também observaram diferen-
ças significativas nas estratégias de tratamento da FA 
nas diferentes categorias de IMC, com maior utilização 
de intervenções de controle de ritmo, betabloqueado-
res e anticoagulantes entre os pacientes com excesso 
de peso e obesos em comparação aos pacientes com 
peso normal (54,57,58). Além disso, o “IMC normal” 
pode não ser essencialmente fisiológico e pode estar 
relacionado com condições médicas subjacentes ou es-
tados pró-inflamatórios. Assim, os pacientes com IMC 
normal podem ter baixas reservas metabólicas para 
contrabalancear o estresse catabólico aumentado da 
FA. Finalmente, e de modo semelhante à IC, é plausível 
que um paradoxo da obesidade na FA esteja ampla-
mente relacionado com as diferenças nas ACR (59). É 
digno de nota que o paradoxo da obesidade não é con-
sistentemente observado nos resultados clínicos não 
fatais, como a incidência de acidente vascular cerebral 
e de IC entre pacientes com FA (54-56,58). Embora se-
jam necessários mais estudos para determinar a rele-
vância clínica desse fenômeno, a evidência atual dos 
estudos de intervenção com perda de peso, tal como 
discutido no texto seguinte, argumentam que o para-
doxo da obesidade não deve ser utilizado como argu-
mento contra as modificações agressivas nos fatores 
de risco dos estilos de vida, incluindo perda de peso 
para o tratamento dos pacientes com FA. Além disso, 
alguns argumentam que o paradoxo da obesidade, bem 
como outros paradoxos, deve ser encarado com ceti-
cismo, sugerindo que esse aparente paradoxo é sim-
plesmente o resultado de estratificação de colisão, 
uma fonte de viés de seleção (60-63). 

PROBLEMAS ESPECÍFICOS DO TRATAMENTO DOS 
PACIENTES OBESOS COM FA. Existem dados limita-
dos sobre o tratamento de problemas específicos dos 
pacientes obesos com FA. É bem conhecido que a obesi-
dade pode alterar a farmacocinética e a farmacodinâ-
mica de vários medicamentos. Por exemplo, foi de-
monstrado que a depuração da amiodarona era signifi-
cativamente diminuída naqueles com IMC >25 kg/m2 e 
os indivíduos obesos apresentavam uma resposta re-
duzida à anticoagulação com varfarina, requerendo do-
ses mais elevadas e maiores tempos para alcançar os 
intervalos terapêuticos (64,65). Além disso, o estado de 
obesidade é conhecido por alterar a exposição aos anti-
coagulantes orais diretos, tais como a apixabana e a ri-
varoxabana. Por outro lado, os dados dos resultados 
clínicos na utilização destes novos agentes em indiví-
duos obesos continuam em falta (66). Foi necessária 
uma maior energia de choque para aumentar o sucesso 
do primeiro choque quando a corrente de cardioversão 
direta transtorácica foi estudada nos indivíduos com 
excesso de peso ou obesidade (67). Os dados do estudo 
AFFIRM sugerem que o sucesso das estratégias de con-
trole de ritmo que utilizam medicamentos antiarrítmi-
cos e cardioversão não diferiram de acordo com a cate-
goria de IMC (68). No entanto, no mesmo estudo, os 
pacientes obesos submetidos a estratégias de controle 
de frequência eram mais propícios a ter frequências 
cardíacas de repouso maiores e não controladas quan-
do comparados com as contrapartes mais magras (68). 
Os pacientes obesos submetidos a ablação por cateter 
por FA apresentaram uma exposição superior a radia-
ção e um maior tempo de procedimento do que as con-
trapartes com peso normal, embora não tenham existi-
do diferenças nas taxas de complicações principais 
(69,70). No entanto, descobriu-se que a taxa de compli-
cações na ablação por cateter da FA era significativa-
mente superior no grupo com obesidade mórbida (IMC 
>40 kg/m2), ao ritmo de 5% de aumento por cada 1 U 
de aumento no IMC (71). É por isso necessária mais in-
vestigação dedicada para melhorar os resultados nos 
pacientes obesos com FA, especialmente em função do 
sinal claro de recorrência elevada da FA, apesar dos 
procedimentos invasivos de ablação por cateter (19). 

Existe pouca informação em relação aos efeitos das 
intervenções para reduzir o volume de gordura pericár-
dica (37,72-75). Os estudos mais convincentes envolve-
ram pacientes de cirurgia cardíaca (37,74,75). Uma 
meta-análise de seis estudos de pacientes submetidos a 
cirurgia de revascularização sugeriu que a pericardiec-
tomia posterior reduziu de modo significativo a inci-
dência de FA pós-operatória (74). Mais recentemente, 
um estudo que avaliou a injeção de toxina botulínica 
em coxins de gordura epicárdica reduziu a taxa de re-
corrência de FA após a cirurgia cardíaca (75). 

IMPLICAÇÕES SOBRE A PERDA DE PESO NA FA E 
PROGNÓSTICO. A perda substancial de peso em pes-
soas normotensas com expansão do volume de sangue 
total e central é capaz de reduzir o volume de sangue 
total e central, o volume de ejeção VE e o débito cardía-
co (22-24). A perda de peso nesses indivíduos aumenta 
a RVS na maioria, mas isso depende da resposta da 

TABELA 3  Potenciais Razões para o Paradoxo 
da Obesidade na FA 

1. Perda de peso não propositada 

2. Maiores reservas metabólicas

3. Menor caquexia 

4. Citocinas protetoras 

5. Apresentação precoce* 

6. Resposta atenuada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona 

7. Pressão arterial elevada acarretando mais medicamentos cardíacos 

8. Causas diferentes de DCV e FA 

9. Aumento da massa e da força muscular 

10. Implicações relacionadas com a aptidão cardiorrespiratória 

11. Confusão e viés de colisão 

*Causada por baixos níveis de peptídeo natriurético atrial, doença 
pulmonar restritiva, insuficiência venosa e assim por diante. 

DCV = doença cardiovascular; FA = fibrilação atrial. 
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pressão sanguínea, produzindo independentemente 
disso uma regressão na HVE. Os efeitos na pressão dias-
tólica final do VE e na pressão do AE são mais variáveis, 
com redução em alguns pacientes e sem alteração sig-
nificativa em outros (22-24). O comprometimento dos 
parâmetros de preenchimento VE diastólico não invasi-
vo em geral melhora com a perda de peso (22-24). A 
função VE sistólica normalmente não se altera com a 
perda de peso ou apenas diminui levemente (22-24). 
No entanto, a função VE sistólica pode melhorar nos pa-
cientes com uma função de ejeção VE reduzida (22-24). 
Os sintomas e os sinais de IC geralmente melhoram na-
queles com cardiomiopatia por obesidade (24). Os efei-
tos da perda de peso na pressão arterial pulmonar, na 
resistência vascular pulmonar e na pressão cardíaca 
direita são variáveis, dependendo das contribuições da 
IC do lado esquerdo e da resposta hemodinâmica à ap-
neia do sono e da hipoventilação na obesidade (22-24). 
Em muitos pacientes, as hemodinâmicas pulmonares e 
as pressões cardíacas direitas melhoram à medida que 
a IC e os distúrbios da respiração no sono melhoram 
(22-24). Estas alterações relacionadas com o peso fo-
ram associadas com reduções na frequência, no peso 
dos sintomas e na gravidade da FA (72,73). 

Achados de grandes estudos de coorte prospectivos, 
tais como os do Women’s Health Study e do estudo ARIC, 
mostraram que o ganho de peso está associado com um 
aumento no risco de FA (14,76). De modo semelhante, 
vários estudos de intervenção no estilo de vida de-
monstraram que a modificação dos fatores de risco no 
estilo de vida com perda de peso intencional apresenta 
um impacto favorável na epidemiologia da FA. Em uma 
coorte da Swedish Obese Subjects, Jamaly et al. (77) de-
monstraram que a perda de peso através de cirurgia 
bariátrica está associada com uma incidência mais bai-
xa de FA entre indivíduos com obesidade grave (77). 
Isso ocorre em contraste com os achados do estudo 
Look AHEAD (Look AHEAD: Action for Health in Diabe-
tes), onde a perda moderada de peso resultante de in-
tervenções intensivas no estilo de vida não foi associa-
da com um menor risco de FA nos indivíduos com dia-
betes (78). Analisados em conjunto, estes achados su-
gerem que pode ser necessária uma perda de peso 
substancial para diminuir significativamente a incidên-
cia de FA nos pacientes em risco. 

Entre os pacientes com FA estabelecida, as interven-
ções nos estilos de vida com perda de peso sustentada 
foram associadas a reduções no peso da FA e na gravi-
dade dos sintomas de uma forma dose-dependente. Em 
um estudo controlado randomizado com 248 pacientes 
com FA prevalente, Abed et al. (72) demonstraram que 
a redução de peso através da participação em um pro-
grama de manejo do peso estruturado foi associada 
com uma redução significativa na carga dos sintomas 
da FA e a um menor risco de recorrência de FA. De 
modo semelhante, na coorte observacional LEGACY 
(Long-Term Effect of Goal Directed Weight Management 
on Atrial Fibrillation Cohort: A 5 Year Follow-Up Study), 
Pathak et al. (73) demonstraram que os pacientes com 
FA com perda de peso intencional significativa ao longo 
de cinco anos de acompanhamento (>10%) apresenta-
vam uma probabilidade seis vezes superior de sobrevi-

da livre de arritmia em comparação com aqueles sem 
alterações ou com alterações modestas no peso (<3%). 
Achados semelhantes foram observados na coorte me-
diterrânica de pacientes com FA, onde os indivíduos 
com IMC mais elevado e crescente, em acompanhamen-
to de longo prazo, tiveram maior risco de recorrência 
de FA (79). 

Programas estruturados de manejo de fatores de 
risco e do peso dirigidos por médicos também demons-
traram melhorar o sucesso a longo prazo da ablação da 
FA com melhor controle dos sintomas e sobrevida livre 
de recorrência (80). O mecanismo subjacente ao impac-
to favorável da perda de peso nos resultados relaciona-
dos com FA está relacionado com os efeitos indiretos 
nos fatores de risco das DCV e com os efeitos diretos na 
estrutura e na função cardíaca (73,80,81). A perda de 
peso tem sido associada a remodelamento cardíaco es-
trutural favorável, com diminuição nos volumes do AE, 
no espessamento da parede do VE e melhora na função 
diastólica VE (73,80,81). Além disso, estudos recentes 
também demonstraram que a perda de peso intencio-
nal está associada a uma redução significativa no TAE, 
um mediador bem estabelecido de FA através de efeitos 
parácrinos pró-inflamatórios e fibróticos (52,81,82). 
Tomados em conjunto, estes estudos fornecem uma 
evidência forte em favor de estratégias de tratamento 
direcionadas à perda de peso e às modificações do 
substrato cardíaco associadas entre os pacientes com 
FA sintomática. São necessários mais estudos para de-
terminar se as estratégias de perda de peso podem di-
minuir o risco a longo prazo de resultados clínicos ad-
versos, tais como mortalidade, acidente vascular cere-
bral e a hospitalização por IC. 

IMPLICAÇÕES RELACIONADAS COM A ATIVIDADE 
FÍSICA, O EXERCÍCIO, A ACR E A FA. A inatividade 
física e uma baixa ACR têm sido tradicionalmente asso-
ciadas a um risco mais elevado de DCV, como DC e IC (83-
87). A relação entre os níveis de atividade física e o risco 
de FA é mais complexa. Vários estudos longitudinais e 
estudos de caso-controle reportaram que um maior ris-
co de FA está especialmente presente entre os atletas 
que participam em esportes de resistência (88-91). En-
tre indivíduos saudáveis, mas não atletas, a associação 
entre a atividade física e o risco de FA não está tão bem 
estabelecida. Alguns estudos relataram um risco supe-
rior de FA com o aumento dos níveis de atividade física 
ao longo da vida, ao passo que outros detectaram uma 
associação inversa, ou em curva J, entre os níveis de ati-
vidade física e o risco de FA (76,90,92-97). Em uma meta
-análise recente de 19 estudos de coorte, Kwok et al. (98) 
não observaram nenhuma associação entre a atividade 
física e o risco de FA, embora uma revisão mais recente 
sugira um benefício modesto da atividade física em apro-
ximadamente 1.000 a 1.500 equivalentes metabólicos de 
tarefa (MET – metabolic equivalents of task)/minutos por 
semana (99). Tomados em conjunto, os achados destes 
estudos sugerem que maiores níveis de atividade física, 
dentro de um intervalo ótimo, podem ser benéficos e não 
estão associados a risco aumentado de FA. 

Estudos recentes também exploraram a associação 
entre níveis de ACR, uma medida precisa e objetiva da 
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capacidade de exercício e o risco de FA na população 
geral. Estes estudos demonstraram uma associação do-
se-dependente inversa consistente entre ACR e os ris-
cos de FA (100-102). Assim, uma ACR baixa pode repre-
sentar um importante fator de risco modificável para 
FA, podendo constituir um alvo para as intervenções 
incluindo exercício físico. No entanto, em um estudo clí-
nico recente do ensaio clinico Look AHEAD, Alonso et 
al. (78) não observaram uma associação significativa 
entre as melhorias na ACR com intervenções intensivas 
no estilo de vida e os riscos de FA entre os indivíduos 
com diabetes. Isso poderá estar relacionado com as 
únicas alterações, relativamente modestas, nos níveis 
de ACR entre os participantes do estudo Look AHEAD 
com as intervenções no estilo de vida (<1 MET no final 

do estudo) e ocorrência relativamente pequena de 
eventos de FA neste grande estudo. 

No entanto, entre os pacientes com FA existente, ní-
veis mais elevados de ACR foram associados com maior 
sobrevida livre de arritmias. No estudo CARDIOFIT 
(Impact of Cardiorespiratory Fitness on Arrhythmia Re-
currence in Obese Individuals With Atrial Fibrillation), 
Pathak et al. (103) demonstraram que a ACR superior a 
1 MET no início do estudo estava associada a um risco 
13% inferior de recorrência de FA. Além disso, a melho-
ra na ACR no acompanhamento a longo prazo também 
foi associada a uma carga de sintomas de FA e recorrên-
cia significativamente menor. De modo semelhante, em 
um estudo randomizado controlado recente, Malmo 
et al. (104) mostraram que o treinamento físico com 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL Obesidade, Perda de peso e Exercício na FA 
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intervalo aeróbico foi associado a uma carga significati-
vamente menor de FA entre os pacientes em acompa-
nhamento a curto prazo. Também observaram uma 
tendência em direção a melhorias nos resultados clíni-
cos, tais como a necessidade de cardioversão e hospita-
lização entre os participantes no exercício. 

Vários fatores podem justificar os efeitos benéficos 
observados do exercício e ACR superior na diminuição 
da carga de FA, incluindo melhora no perfil dos fatores 
de risco cardiometabólicos, menor drive simpático e al-
terações favoráveis na estrutura e função cardíaca 
(103,105). Isso é consistente com os efeitos pleiotrópi-
cos favoráveis do exercício previamente reportados, 
entre os indivíduos saudáveis, bem como naqueles com 
IC (106-108). 

Os programas de treinamento físico e reabilitação 
cardíaca (TFRC) demonstraram melhorar a capacidade 
de exercício, a carga dos sintomas e diminuir a taxa de 
hospitalização nos pacientes com outras condições de 
DCV, tais como a DC e a IC (108,109). As diretrizes do 
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation apresentam recomendações fortes para o TFRC 
como uma componente-chave para o tratamento destas 
DCV (110,111). No entanto, o papel do exercício no tra-
tamento da FA não está totalmente definido nas diretri-
zes atuais. Os achados dos estudos discutidos anterior-
mente fornecem evidência forte em favor da incorpora-
ção do exercício como uma estratégia adjunta no trata-
mento da FA (Ilustração Central). São necessários 
grandes estudos controlados randomizados para deter-
minar se os efeitos benéficos do exercício físico nos pa-
cientes com FA, no curto prazo, se traduzem em resulta-
dos favoráveis para as DCV no acompanhamento a lon-
go prazo. 

LIMITAÇÕES E INVESTIGAÇÃO FUTURA. 
• Os dados atuais sobre o paradoxo da obesidade e os 

resultados de mortalidade são estatisticamente 
ajustados a partir de coortes não pareadas, com ca-
racterísticas de base muito diferentes, incluindo ida-
de, perfil de risco para DCV e utilização de medica-
mentos.  

• Existe uma clara falta de investigação dedicada aos 
indivíduos obesos, com dados disponíveis limitados 

para orientar de modo seguro a utilização de trata-
mentos antiarrítmicos e anticoagulantes.  

• É necessário mais trabalho para avaliar o impacto 
da adiposidade epicárdica na fisiopatologia da FA, 
de modo a orientar potenciais terapias específicas.  

• É desconhecido se a perda de peso intencional e o 
exercício nos indivíduos obesos com FA podem con-
ferir benefícios na mortalidade, além de melhorar os 
resultados da FA e da qualidade de vida.  

CONCLUSÕES

A obesidade e a FA estão aumentando em proporções 
epidêmicas nos Estados Unidos e na maior parte do 
mundo ocidentalizado. Estes distúrbios estão forte-
mente interrelacionados e o risco de FA encontra-se 
acentuadamente aumentado no contexto da obesidade 
e do excesso de peso. No entanto, tal como em outras 
DCV, foi reportado um forte paradoxo da obesidade na 
FA em vários estudos individuais e em grandes meta-a-
nálises, mostrando que os indivíduos com FA e excesso 
de peso ou obesidade parecem ter melhor prognóstico 
do que as respectivas contrapartes magras com FA. Não 
obstante, evidências recentes indicam que os progra-
mas de redução de peso, bem como programas de au-
mento da atividade física, do exercício e dos níveis de 
ACR, reduzem a recorrência de FA nos pacientes com 
uma história de FA. Por outro lado, maiores níveis de 
ACR parecem estar associados com a prevenção primá-
ria de FA. São necessários mais estudos para avaliar o 
impacto do TFRC e outros programas de perda de peso, 
bem como da atividade física/exercício na prevenção 
de outros eventos importantes de DCV, incluindo DC e 
IC, e da mortalidade por DCV e por todas as causas en-
tre os pacientes com FA.
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À semelhança do que acontece no resto do mundo, tam-
bém nos países de expressão portuguesa a obesidade e 
a fibrilação atrial (FA) crescem de forma epidêmica (1-
3). A obesidade está na base do contínuo cardiovascu-
lar (4) e associa-se a múltiplos outros fatores de risco 
na gênese da aterosclerose e das suas diversas expres-
sões clínicas, as quais são a primeira causa de morte em 
Portugal e no Brasil (5). Em particular a diabesidade 
constitui um verdadeiro flagelo nos países lusófonos 
(6) e, se não for controlada, poderá vir a ser responsá-
vel por uma atenuação, ou mesmo inversão, da curva 
descendente da mortalidade cardiovascular, observada 
entre nós nas últimas décadas.

RESUMO DO ARTIGO

A obesidade está implicada na própria gênese da FA, 
sendo esta última uma causa adicional de complicações 
cardiovasculares. A obesidade é o segundo maior fator 
de risco para FA depois da hipertensão.

As alterações neuro-hormonais, inflamatórias e he-
modinâmicas induzidas pela obesidade vão provocar o 
remodelamento (remodeling) eletroanatômico atrial, 
implicado na patogênese da FA.

Contudo, paradoxalmente, há alguma evidência que 
parece sugerir que, em pacientes com FA, a presença de 
obesidade está associada a melhor prognóstico (7). 
Desconhece-se no entanto se esse achado corresponde 
a um fenômeno biológico real ou se, pelo contrário, é 
devido a um conjunto mais amplo de fatores confundi-
dores.

No presente artigo, os autores abordam as relações 
fisiopatológicas entre a obesidade e a FA. Mostram que, 
apesar do paradoxo acima mencionado, a fisiopatologia 
e a sintomatologia dos pacientes obesos com FA são 
melhoradas pelo aumento da atividade física e da apti-

dão cardiorrespiratória, bem como pela diminuição da 
massa corporal. Torna-se, contudo, necessário prosse-
guir a investigação nessa área de forma a determinar se 
as estratégias de promoção do exercício físico e de re-
dução do peso poderão também diminuir o risco de 
acidente vascular cerebral, de hospitalização por IC ou 
de mortalidade CV em pacientes obesos com FA.

IMPLICAÇÕES PARA O MUNDO LUSÓFONO

Na área geográfica da Lusofonia, a cultura geral médica 
da população é deficitária e o sedentarismo e a adoção 
de erros alimentares são crescentes. Além disso, os sis-
temas de saúde dos diversos países lusófonos pecam 
por uma carência de programas estruturados de treina-
mento físico, reabilitação cardiovascular ou de higiene 
nutricional. 

Os autores do presente artigo propõem que os da-
dos científicos atualmente disponíveis constituem uma 
evidência robusta a favor da incorporação do exercício 
físico como estratégia associada no tratamento da FA. 

Este texto torna-se, assim, particularmente relevan-
te no contexto lusófono, dado constituir um suporte 
científico clarificador, capaz de ajudar a promover a im-
plementação de melhorias necessárias nos serviços de 
saúde nesse âmbito. 

CONCLUSÕES

A obesidade e a fibrilação atrial estão associadas e 
constituem uma ameaça crescente tanto do ponto de 
vista global quanto dos países lusófonos.

Seu impacto clínico pode ser diminuído pela adoção 
disseminada de programas de atividade física e de ree-
ducação nutricional que consigam, no seu conjunto, 
promover a diminuição da massa corporal e o aumento 
da aptidão cardiorrespiratória.
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RESUMO

O diabetes, a hiperlipidemia e a hipertensão são fatores de risco modificáveis que contribuem para a prevenção  
de eventos de doenças cardiovasculares. O efeito desses fatores de risco na incidência da doença cardiovascular aumenta 
com níveis progressivamente mais elevados de glicose, colesterol de lipoproteínas de baixa densidade  
e pressão sanguínea. O limiar para iniciar o tratamento desses fatores de risco modificáveis e os objetivos ideais da 
modificação dos fatores de risco são um foco de investigação em prevenção primária. Embora uma abordagem agressiva 
seja atraente, podem ocorrer eventos adversos e podem existir potenciais barreiras fisiológicas.  
Este artigo discute a prevenção primária da doença cardíaca coronária que pode ser conseguida através da modificação 
do diabetes, da hiperlipidemia e da hipertensão, resumindo as diretrizes atuais e os dados de ensaios clínicos pertinentes 
de estudos de intervenção que incluíram uma coorte de prevenção primária.  
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A s mortes por doenças cardiovasculares (DCV) ate-
roscleróticas diminuíram nas últimas três déca-
das; no entanto, as DCV continuam sendo a princi-

pal causa de morte, representando cerca de 1 em cada 3 

óbitos (1). A crescente incidência de obesidade e diabetes 
melito (DM) tipo 2 contribuem para essa alta taxa (2,3). 
O estudo INTERHEART (Effect of Potentially Modificable 
Risk Factors Associated with Miocardial Infartaction in 52 
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Countries) investigou os fatores de risco associados às 
taxas de mortalidade por DCV. O INTERHEART mediu 
nove fatores de risco antes de um primeiro infarto do 
miocárdio (IM) e descobriu que eles contribuíram em 
mais de 90% do risco para um primeiro IM. Esses nove 
fatores de risco incluíram o DM, hipertensão (HTN) e o 
perfil de lipoproteínas representado por variáveis de 
proporção de apolipoproteína (Apo) B/A1 (3,4). Esses 
dados sugerem que existe uma oportunidade significa-
tiva para influenciar a saúde pública ao reduzir os even-
tos de DCV através da modificação e prevenção dos fa-
tores de risco.

A prevenção pode ser categorizada como primor-
dial, primária, secundária e terciária (Ilustração Cen-
tral). A prevenção primária refere-se à modificação de 
fatores de risco associados ao desenvolvimento da 
doença, a prevenção secundária, ao controle da pro-
gressão da doença uma vez presente e a prevenção ter-
ciária, para amenizar as consequências da doença avan-
çada no estado funcional e na qualidade de vida. A pre-
venção primordial procura alcançar um estado de saú-
de que evite o desenvolvimento dos fatores de risco 
para a doença. Embora a oportunidade de benefício 
social seja maior se este “tempo zero” antes da evolução 
da doença for preservado, tal exigiria estratégias basea-
das na população e na colaboração global de sistemas, 
que são difíceis de alcançar (2,5-7).

Estudos epidemiológicos realizados nas últimas 
quatro a cinco décadas identificaram o DM, a hiperlipi-
demia e a HTN como preditores de risco de DCV. A con-
sistência desses dados resultou em calculadoras de ris-
co de DCV que integram múltiplos fatores de risco (2,3). 
Além de haver uma interação fisiopatológica significati-
va entre esses fatores de risco, outro denominador co-
mum é o seu efeito sobre a microvasculatura. A micro-
circulação regula o fluxo sanguíneo e a administração 
de oxigênio via vasodilatação e vasoconstrição de arte-
ríolas a jusante da macrovasculatura. O leito coronário 
arteriolar aumenta o fluxo coronário ao modular >55% 
da resistência vascular coronária total. Isso é referido 
como reserva de fluxo coronário, que na ausência de 
doença epicárdica (pré-arteriolar) funciona como ava-
liação funcional da microcirculação coronariana (8,9). 
A deficiente vasorreatividade da microvasculatura 
pode afetar os gradientes de pressão e fluxo que ajus-
tam a perfusão com a demanda metabólica, causando 
isquemia miocárdica (8). Em consequência, a doença 
microvascular coronariana foi usada inicialmente para 
explicar sintomas de angina em pacientes sem doença 
macrovascular identificada (10,11). Os mecanismos 
postulados para doença microvascular coronariana 
que são compartilhados entre a HTN, o DM e a síndro-
me metabólica incluem disfunção muscular endotelial 
e do músculo liso, desregulação da síntese de óxido ní-
trico e produção de fatores de crescimento, incluindo 
angiotensina e endotelinas (10,11). A doença microvas-
cular em pacientes diabéticos tem sido correlacionada 
com o aumento de eventos por DCV (12). Em outro es-
tudo observacional que incluía pacientes diabéticos as-
sintomáticos sem doença arterial coronariana (DAC), 
uma reserva de fluxo coronariano <2,5 foi associada a 
um desfecho composto que incluiu mortalidade, sín-

drome coronariana aguda ou revasculariza-
ção (13). Isso sugere uma correlação entre a 
doença microvascular em pacientes diabéti-
cos e DCV. Além disso, existem estudos nos 
quais foi encontrada uma menor reserva de 
fluxo coronariano em pacientes com HTN e 
hipercolesterolemia (9,14). Uma potencial 
oportunidade para evitar a morbidade e 
mortalidade significativa associada à DCV 
pode ser direcionando os esforços de pre-
venção a um fase anterior ao desenvolvimen-
to da doença microvascular. 

Esse artigo discute a prevenção primária 
da DAC através da modificação de três fato-
res de risco – DM, hiperlipidemia e HTN – re-
sumindo as diretrizes atuais e as diferentes 
perspectivas e controvérsias sobre essas di-
retrizes, que decorrem de uma base de evi-
dências em constante evolução.

DIRETRIZES ATUAIS

A prevenção da DCV através da redução da glicemia em 
pessoas com DM e da pressão arterial em pessoas com 
HTN é baseada em objetivos. Especificamente, em pa-
cientes diabéticos conhecidos, a hemoglobina A1c-alvo 
(HgA1c) é de 7%, com um limite inferior de 6,5% aceito 
quando são consideradas características específicas do 
paciente, incluindo a duração da doença e DAC conheci-
da (15). Na HTN, as recomendações do Eighth Joint Na-
tional Committee sugeriram o início do tratamento 
para 140/90 mmHg e aumentaram as pressões sanguí-
neas-alvo para pacientes de alto risco, incluindo aque-
les com DM, doença cerebrovascular, doença renal crô-
nica e DAC, de 130/80 para 140/90 mmHg. Houve tam-
bém uma alteração no objetivo da pressão arterial em 
indivíduos com idade >60 anos para 150/90 mmHg 
(16). Este novo limite superior para o tratamento nessa 
faixa etária é particularmente controverso, e a Ameri-
can Heart Association (AHA) e o American College of 
Cardiology (ACC) deverão publicar diretrizes atualiza-
das para a HTN em breve (17).

As diretrizes de colesterol da AHA/ACC de 2013 
afastaram-se significativamente do paradigma do trata-
mento de um valor de colesterol de lipoproteína de bai-
xa densidade (LDL-C) alvo e, em vez disso, mudaram o 
tratamento para a distinção entre DCV primária e se-
cundária e o risco geral de desenvolver DCV. Especifica-
mente, quatro grupos separados foram definidos com 
base na presença ou ausência de DCV, níveis de LDL-C 
≥190 mg/dL, DM e risco de doença cardiovascular ate-
rosclerótica (DCVAS), conforme determinado por equa-
ções de risco agrupadas, que são a base para a calcula-
dora de risco da DCVAS da AHA/ACC (Figura 1). Na-
queles que não cumpram esses critérios, outros fatores 
de risco, incluindo hiperlipidemias genéticas, história 
familiar, proteína C-reativa (PCR) de elevada sensibili-
dade, pontuação do cálcio da artéria coronária, índice 
braquial-tornozelo <0,9 e risco de vida elevado para 
DCVAS, podem ser usados para refinar as decisões de 
tratamento (18,19).

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

DAC = doença arterial coronariana

DCV = doença cardiovascular

DM = diabetes melito

HgA1c = hemoglobina A1c

HTN = hipertensão

IM = infarto do miocárdio

LDL-C = colesterol lipoproteína de 

baixa densidade 

PAS = pressão arterial sistólica

PCR = proteína C-reativa

PCSK9 = pró-proteína convertase 

subtilisina/kexina tipo 9
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Esta figura descreve a abordagem em estratos para prevenir a DCV. A prevenção primordial compõe a base e otimiza os comportamentos de saúde para reduzir o 
desenvolvimento de fatores de risco de DCV. O segundo nível é a prevenção primária, que visa os fatores de risco de DCV para prevenir o desenvolvimento de DCV. 
Por último, o ápice é a prevenção secundária e terciária, onde a DCV é direcionada para prevenir a progressão e o desenvolvimento de DCV adicional. Adaptado 
com a permissão de Vaduganathan et al. (5). DAC = doença arterial coronariana; DCV = doença cardiovascular; DVP = doença vascular periférica.

Cada vez mais ensaios clínicos e diretrizes estão uti-
lizando o risco de DCV para orientar as estratégias de 
tratamento (20,21). A AHA/ACC recomenda o uso da 
calculadora de risco para DCVAS de coorte agrupada. A 
avaliação do risco é desafiadora devido às limitações 
dos dados contemporâneos, incluindo um atraso na 
aquisição de dados de eventos clínicos em tempo real e 
correlações inexplicadas resultantes de fatores de con-
fusão desconhecidos ou interações com variáveis não 
medidas. A preocupação mais significativa em relação a 
essa calculadora é a superestimação do risco que foi 
atribuído ao uso de dados mais antigos do Nacional 
Heart, Lung and Blood Institute. Os dados mais antigos 
podem não refletir as mudanças demográficas atuais, 
os avanços nas terapias modificadoras da doença ou as 
mudanças de estilo de vida da população que incluem 
tendências no tabagismo e hábitos alimentares (19,21-
23). Um estudo de validação que utilizou uma coorte 
multiétnica identificada em 2008 e com acompanha-
mento até 2013 superestimou o risco de DCVAS em cin-
co anos em todos os grupos de risco (24). Outro estudo 
que incluiu indivíduos de 2008 a 2009 descobriu que o 

risco de DVCAS foi superestimado em 167% na coorte 
total (25). Um estudo separado de Muntner et al. (26) 
comparou as taxas observadas e estimadas de DCV 
usando o risco para DCVAS em indivíduos incluídos en-
tre 2003 e 2007. Embora este estudo também tenha 
demonstrado uma superestimação do risco na coorte 
global, o tamanho da superestimação diminuiu quando 
os pacientes de alto risco foram excluídos ou quando 
aos dados de resultados foram incluídos os dados do 
Medicare (26).

DIABETES

O pré-DM é um fator de risco reconhecido para o de-
senvolvimento de DM e DCV (27,28). No entanto, exis-
tem dados limitados para apoiar o tratamento farma-
cológico anti-hiperglicêmico em pacientes pré-diabé-
ticos. O Diabetes Prevention Program estuda indiví-
duos pré-diabéticos randomizados entre 1996 e 1999 
para modificações intensivas no estilo de vida, metfor-
mina ou placebo (29). O grupo de modificação do esti-
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lo de vida apresentou a maior redução na incidência 
de DM em comparação quer com a metformina quer 
com o placebo. Embora a metformina também tenha 
sido superior ao placebo nesse desfecho primário, o 
tamanho do efeito foi menor no subconjunto de pa-
cientes com menor índice de massa corporal e os efei-
tos colaterais gastrointestinais foram significativa-
mente maiores (29). Curiosamente, quando o teste foi 
estendido para incluir dados de acompanhamento de 
dez anos, com suporte intensivo do estilo de vida ofe-
recido a todos os participantes do ensaio clinico, não 
houve diferença nas taxas de incidência de DM duran-
te o período de acompanhamento (30). Isso sugere 
que, em pacientes expostos à modificação intensiva do 
estilo de vida, a metformina pode não ter um benefício 
sustentado na redução da progressão para DM. O ORI-
GIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine Inter-
vention) estudou indivíduos com DCV de alto risco 
randomizados (dos quais 59% tinham DCV prévia) 
com deficiente tolerância à glicose, glicemia de jejum 
alterada ou DM tipo 2 recentemente diagnosticado 
para glargina versus cuidado-padrão com o regime an-
ti-hiperglicêmico. O interessante é que, embora esse 
estudo não tenha testado um regime de controle de 
glicose mais intenso versus menos intenso, os pacien-
tes com pré-DM randomizados para glargina apresen-

taram menores taxas de incidência de DM em três me-
ses (p <0,05), mas com um custo de taxas aumentadas 
de hipoglicemia grave. No entanto, mesmo com pro-
gressão tardia para DM, não houve diferença nos 
eventos cardiovasculares entre os dois grupos de tra-
tamento após uma mediana de acompanhamento de 
6,2 anos (31). Da mesma forma, duas meta-análises 
que avaliam o efeito de secretagogos de insulina (sul-
fonilureias), metformina, inibidores de dipeptidil
-peptidase (DPP)-4 e análogos de peptídeo-1 gluca-
gon-like sobre a incidência de DM concluíram que não 
havia dados suficientes para apoiar a iniciação destes 
agentes farmacológicos em indivíduos pré-diabéticos 
(32,33). O pré-DM está associado à hiperlipidemia e à 
obesidade, e a evidência atual apoia o aconselhamen-
to desses indivíduos com base no seu risco geral e na 
modificação dos fatores de risco concomitantes (28).

O CURSO PRECOCE DA DOENÇA VERSUS O TAR-
DIO AFETA O ALVO HGA1c EM PACIENTES DIABÉ-
TICOS? O estudo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 53) foi um estudo prospectivo, duplo-cego, con-
trolado com placebo que randomizou indivíduos com 
DM tipo 2 para saxagliptina versus placebo, além do 

FIGURA 1 Recomendações para a Terapia com Estatinas da ACC/AHA 2013

Sim

Não

Sim Sim Sim

DCV
presente

Não LDL ≥190 mg/dL

Sim

Não

Sim

NãoDiabetes 
40 a 75 anos

Risco de DCVAS
em dez anos ≥7,5%

40 a 75 anos 

Dose moderada
a alta de estatina 

       Dose alta de estatina
- Atorvastatina 40 a 80 mg
- Rosuvastatina 20 a 40 mg

NãoDose moderada de estatina
- Atorvastatina 10 a 20 mg
- Rosuvastatina 5 a 10 mg
- Sinvastatina 20 a 40 mg
- Pravastatina 40 a 80 mg
- Lovastatina 40 mg
- Fluvastatina XL 80 mg
- Pitavastatina 2 a 4 mg 

Risco de DCVAS
em dez anos ≥7,5%Idade ≤75 anos

Esta figura mostra um fluxograma do algoritmo recomendado pela ACC/AHA para o início das estatinas. A primeira variável clínica que afeta o início da terapia com 
estatinas é a presença de DCV. Na ausência de DCV, o colesterol LDL, o diabetes e o risco de DCVAS constituem os critérios para o início das estatinas para a pre-
venção primária da DCV. Adaptado com a permissão de Stone et al. (18). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; DCV = doença 
cardiovascular; DCVAS = doença cardiovascular aterosclerótica; LDL = lipoproteína de baixa densidade.
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cuidado usual (34). Este estudo incluiu indivíduos 
com DCV conhecida (79%) e aqueles com risco de de-
senvolver DCV (21%), definidos como idade de pelo 
menos 55 anos com HTN, hiperlipidemia ou tabagis-
mo ativo. O desfecho primário foi um risco composto 
de morte por DVC, IM ou acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico em dois anos. Em uma análise de ris-
co ajustada que foi estratificada pela HgA1c basal, in-
divíduos com HgA1c <7% tiveram o menor risco de 
desenvolver o desfecho primário em dois anos. Esses 
resultados sugerem uma associação entre níveis de 
HgA1c e eventos macrovasculares.

Dois estudos que incluíram pacientes diabéticos re-
cém-diagnosticados e avaliaram o controle glicêmico 
na DCV foram o UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) e o DCC/EDIC (Diabetes Control and 
Complications/Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications Trial) (35,36). Como os pacientes ti-
nham diagnóstico recente, havia uma maior probabili-
dade de que esses indivíduos não tivessem complica-
ções de órgão-alvo na randomização. Os resultados 
destes ensaios clinicos sugerem um benefício para o 
controle precoce da glicose e que o risco de DCV se acu-
mula ao longo do tempo.

Como resultado de intervenções precoces, o tempo 
de manutenção da saúde sem DCV pode ser prolonga-
do, e pode ser necessário um acompanhamento clínico 
mais longo para avaliar o efeito dessas intervenções. O 
UKPDS foi um estudo prospectivo que randomizou in-
divíduos recém-diagnosticados com DM tipo 2 para 
controle glicêmico intensivo (glicemia de jejum de 106 
mg/dL) ou convencional (glicemia de jejum de 270 mg/
dL) (35). O desfecho primário no ensaio clinico foi um 
desfecho composto que incluiu a morte e a evidência de 
doença de órgão-alvo (35). A média de idade da popula-
ção estudada foi de 53 anos, com HgA1c média de 7%. 
Na linha de base, 36% dos pacientes apresentavam re-
tinopatia e 2% tinham proteinúria. Ambas as caracte-
rísticas foram utilizadas para identificar pacientes com 
envolvimento microvascular em um ensaio clinico com 
um acompanhamento médio de dez anos. O HgA1c mé-
dio alcançado foi de 7% no grupo intensivo e 7,9% no 
grupo não intensivo. A redução de risco estatisticamen-
te significativa de 12% no desfecho de complicações 
relacionada ao DM foi acompanhada por uma redução 
de 25% nas complicações microvasculares renais e re-
tinianas. Houve uma tendência para a redução do IM (p 
= 0,052) (35), que se tornou significativa (p = 0,02) dez 
anos após o encerramento do ensaio clinico original. É 
importante referir, nesta fase, que as diferenças no con-
trole glicêmico já não estavam presentes (HgA1c foi de 
8% em ambos os grupos) (15).

O tempo para o evento é outro fator importante a ser 
considerado. Tal como no ensaio clinico UKPDS, o ensaio 
clinico DCC/EDIC não encontrou diferenças nos resulta-
dos de DCV antes da conclusão do ensaio clinico. A análi-
se no final do ensaio clinico original, que incluiu 6,5 anos 
de tratamento, mostrou uma diminuição não significati-
va nos resultados de DCV incluindo IM, AVC ou morte 
(36). Este ensaio clinico randomizou pacientes com DM 
do tipo 1 entre 1983 e 1993. Após o estudo ser encerra-
do, a coorte de pacientes sobreviventes (97% do origi-

nal) foi incluída em um estudo epidemiológico para ava-
liar os efeitos a longo prazo do controle glicêmico. A 
HgA1c média foi de 7% no grupo intensivo e 9% no gru-
po-controle padronizado durante o estudo de tratamen-
to ativo. Durante o subsequente estudo de acompanha-
mento, que teve um tempo médio de acompanhamento 
de 17 anos, a HgA1c para ambos os grupos foi de 8%. 
Houve uma redução de 57% no desfecho composto de 
DCV em comparação com o braço-padrão (p = 0,02) 
(15,36). Uma vez que este ensaio clinico incluiu apenas 
indivíduos com DM de tipo 1, a média de idades basal foi 
de 27 anos, com apenas 5% com microalbuminúria e ne-
nhum indivíduo com HTN ou hiperlipidemia. A idade 
mais jovem dessa população de pacientes e o provável 
diminuto tempo de exposição à hiperglicemia sugere 
que a saúde basal da sua vasculatura era provavelmente 
melhor do que aquela do UKPDS.

Os ensaios clinicos UKPDS e DCC/EDIC sugerem que 
a resposta desajustada à hiperglicemia é dose-depen-
dente e que o benefício do controle glicêmico intensivo 
pode persistir após o tratamento. Isso foi denominado 
efeito-legado (37). Da mesma forma, assim como os be-
nefícios do tratamento se acumulam ao longo do tem-
po, é também necessário tempo para que a resposta 
vascular desajustada à hiperglicemia se torne irreversí-
vel e tenha significância na DCV.

Ao contrário dos dois ensaios clinicos acima men-
cionados, que incluíram pacientes diabéticos recém-
diagnosticados, os incluídos nos ensaios clinicos AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron MR Controlled Evaluation), VADT 
(Veterans Affairs Diabetes Trial) e ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) tiveram um 
perfil de risco mais elevado. Os critérios de inclusão 
destes ensaios clinicos, resultados e características ba-
sais são mostrados na Tabela 1.

No ADVANCE, embora tenha havido uma diferença 
estatisticamente significativa no resultado composto 
primário que combinou quer eventos macrovasculares 
quer microvasculares (hazard ratio [HR]: 0,9; p = 
0,013), isso foi impulsionado por menos eventos micro-
vasculares e particularmente por uma redução da ne-
fropatia diabética (38). Embora não houvesse diferen-
ças nos resultados secundários, houve um aumento es-
perado na hipoglicemia grave (HR: 1,86; p <0,001) (38).

No VADT, não houve diferença significativa no resul-
tado primário entre os grupos de tratamento. As análi-
ses secundárias, que estratificaram os indivíduos in-
cluídos pela duração da DM, constataram que havia no 
braço intensivo um benefício de mortalidade em indiví-
duos com DM de duração <12 anos e aumento do risco 
de mortalidade em indivíduos com duração de DM >18 
anos (16,38,39). Da mesma forma, a análise estratifica-
da pelo escore de cálcio da artéria coronária mostrou 
que pacientes com escores <100 apresentaram dimi-
nuição dos eventos por DCV (39). É de notar que a hipo-
glicemia grave, que foi observada em 20% do grupo in-
tensivo em comparação com apenas 8% no grupo con-
vencional, foi associada a um aumento de quatro vezes 
na mortalidade por DCV. Um estudo posterior acompa-
nhou os indivíduos incluídos no estudo que sobrevive-
ram à parte ativa do estudo VADT por um período mé-
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dio de 9,7 anos. Neste estudo de acompanhamento, 
uma redução estatisticamente significativa do risco no 
resultado primário (0,83; p = 0,04) foi eventualmente 
alcançada. Curiosamente, não houve alteração na mor-
talidade por DCV ou por todas as causas. De forma se-
melhante aos outros estudos, a HgA1c nos dois grupos 
diminuiu para 7,8% e 8,3% (40).

O ACCORD mostrou um aumento relativo de 22% na 
mortalidade (1% de aumento absoluto) ao longo do pe-
ríodo de tratamento de 3,5 anos em indivíduos diabéti-
cos que foram tratados para um alvo HgA1c <6%. 
Curiosamente, três anos após a randomização, houve 
um decréscimo no resultado primário que foi acompa-
nhado por uma redução significativa nos IM não fatais. 
Na análise do subgrupo, os pacientes sem DCV prévia 
tiveram um resultado primário significativamente me-
nor (constituído por IM, AVC e morte por DCV) se o seu 
alvo de glicemia fosse <6,0 mg/dL versus 7 a 7,9 mg/dL 
(41). Isso novamente sugere que, em um subgrupo de 
pacientes que podem não ter DAC aparente, pode-se 
obter um benefício do controle mais agressivo da glico-
se (41). Uma consideração ao interpretar esses dados é 
que o alvo HgA1c ocorreu dentro de quatro meses após 
a randomização. Isso contrasta com o VADT, onde o ob-
jetivo HgA1c foi alcançado ao longo de dois anos (39).

RISCOS DO CONTROLE GLICÊMICO INTENSIVO. O 
ACCORD foi o único teste a demonstrar um risco au-

mentado de mortalidade. Caso contrário, a hipoglice-
mia é um efeito adverso consistente do controle inten-
sivo da glicose. O ensaio clinico VADT mostrou um au-
mento nos eventos por DCV com a hipoglicemia grave. 
O mecanismo postulado para isso é o aumento da ativa-
ção adrenérgica e um aumento associado da frequência 
cardíaca, pressão arterial sistólica (PAS) e débito car-
díaco, o que pode exacerbar a isquemia de vasos em 
risco (15). Isso é evidenciado pela falta de associação 
entre os eventos por DCV e a hipoglicemia na popula-
ção de menor risco incluída no estudo UKPDS (15).

A doença microvascular é provavelmente um pre-
cursor da doença macrovascular e, embora possa ser 
excessivamente simplista sugerir isso, a prevenção pre-
coce da hiperglicemia ou mesmo a estratificação do ris-
co de pacientes por imagem retiniana e proteinúria 
pode ser necessária para determinar o alvo glicêmico 
adequado. Além disso, visto que as complicações vascu-
lares provavelmente ocorrem num espectro dependen-
te do tempo que começa na microvasculatura e termina 
com complicações macrovasculares, o benefício do con-
trole glicêmico pode não ser evidente por vários anos. 
Isso deve ser considerado em indivíduos que podem ter 
tido DM por mais tempo e em indivíduos mais velhos, 
nos quais o risco de hipoglicemia, bem como complica-
ções macrovasculares, podem superar o benefício in-
cremental que se acumula ao longo do tempo com um 
controle glicêmico mais restrito.

TABELA 1 Resumo dos Ensaios Clinicos de Diabetes de Alto Risco

ADVANCE (38) VADT (39,40) ACCORD (39,41)

N 11.140 1.791 10.251

Características basais

Idade, média/anos

DCV anterior, %

Duração DM, média/anos

66

32,2

8,0

60

40,0

11,5

62

33,7

10,0

HbA1C

Intensiva

Convencional

6,5

7,3

6,9

8,4

6,7

7,5

Tempo de Acompanhamento, mediana/anos 5,0 5,6 3,5

Concepção do Estudo

Critérios de inclusão DM tipo 2 não insulino-
dependente

Idade ≥55 anos com um fator 
de risco para DCV

HbA1c >7,5% com insulina 
ou terapias orais 
otimizadas

Idade >41 anos

HgA1c 7,5% a 9%
Idade 40 a 79 anos com DCV
Idade 55 a 79 anos sem DCV mas 

com aterosclerose, 
albuminúria, HVE, ou ≥2 
fatores de risco para DCV

Grupos de tratamento HbA1c ≤6,5% versus 
tratamento-padrão

HbA1c <6,0% versus HbA1c 
<9,0%

HbA1c <6,0% versus HbA1c 
<7,0% a 7,9%

Resultado primário Composto (IM, AVC, morte por 
DCV, retinopatia, nefropatia)

Composto (morte por DCV, 
IM, AVC, ICC DAC 
inoperável, amputação, 
ICP, intervenção vascular)

Composto (IM, AVC, morte por 
DCV)

Componente PA Sim Não Sim

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation; DAC = doença arterial coronariana; DM = diabetes melito; DVC = doença cardiovascular; HgA1c = hemoglobina A1c;  
HVE = hipertrofia ventricular esquerda; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; ICP = intervenção coronária percutânea; IM = infarto do miocárdio;  
PA = pressão arterial; VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial.
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COLESTEROL-LDL

A aterosclerose começa com a deposição de lipídios na 
parede vascular e é mediada por distúrbios na homeos-
tase do colesterol (42). Anteriormente às diretrizes 
atuais da AHA/ACC de 2013, os tratamentos concentra-
vam-se no colesterol-alvo para determinar o início de 
estatinas e outras terapias modificadoras de lipídios 
não estatinas (43). As novas diretrizes levaram a uma 
mudança de paradigma que usava o risco de DCV, em 
vez dos níveis de LDL-C, como um guia para o tratamen-
to. Parte disso foi inspirada na evidência de que o pro-
cesso aterosclerótico começou na infância e possivel-
mente até antes, com fatores genéticos que influenciam 
o desenvolvimento de DAC. Por exemplo, um estudo 
que usou ultrassom intracoronariano em corações de 
doadores constatou a presença de placa em 17% dos 
corações entre as idades de 13 e 19 anos e em 60% dos 
corações entre as idades de 30 e 39 anos (2). Esta mu-
dança nas diretrizes ampliou de forma significativa a 
indicação para as estatinas, com um estudo estimando 
um aumento de 43 milhões de indivíduos (37,5% da 
população adulta dos EUA) para 56 milhões (48,6%). 
A maioria desses indivíduos recém-elegíveis cumpriu 
de modo apropriado os critérios de prevenção primária 
(10 milhões) (44,45).

QUANDO A TERAPIA COM ESTATINAS DEVE SER 
INICIADA? O estudo Cardiovascular Risk in Young 
Finns acompanhou indivíduos de 3 a 18 anos por 27 
anos e descobriu que a inatividade física e a ingestão 
reduzida de fruta correlacionavam-se com a espessura 
da íntima-média carotídea. Além disso, a correção des-
ses fatores de risco durante a infância atenuou o risco 
de progressão na idade adulta (2). O Bogalusa Heart 
Study também acompanhou indivíduos desde a infân-
cia até a idade adulta (46,47). Os dados de autópsia em 
participantes do estudo que morreram por óbitos não 
DCV constataram uma prevalência crescente de estrias 
coronárias de gordura com a idade (50% dos pacientes 
de 2 a 15 anos e 85% dos pacientes com idade entre 21 
e 39 anos). O índice de massa corporal, PAS, colesterol 
total e LDL-C pré-óbito foram correlacionados com a 
presença de estrias coronárias de gordura (46). Um 
ensaio clinico de acompanhamento realizado entre 
2000 e 2001 com base nos participantes não falecidos 
(média de idade de 31,9 anos) incluiu a espessura da 
íntima-média carotídea por ultrassom e descobriu que 
as medidas mais elevadas na infância de colesterol de 
lipoproteínas de não alta densidade, LDL-C e apoB es-
tavam associadas com o aumento da espessura íntima-
média carotídea (47). O estudo CARDIA (Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults Study), por outro 
lado, sugeriu um papel para uma terapia mais agressi-
va de redução de lipídios. Este foi um estudo longitudi-
nal que acompanhou pacientes com idades entre 18 e 
30 anos por 15 ou 20 anos até uma avaliação do cálcio 
na artéria coronária após a idade de 35 anos. Curiosa-
mente, os escores de cálcio da artéria coronária >0 fo-
ram associados com LDL-C >100 mg/dL antes da idade 
de 35 anos, mesmo após o ajuste do risco (48). Esses 
estudos sugerem que mudanças de estilo de vida de-

vem ser implementadas na infância e até o início da 
idade adulta. No entanto, terapias que reduzem o co-
lesterol podem ser consideradas se os níveis de LDL-C 
permanecerem elevados após a instituição dessas in-
tervenções.

Embora tenha havido testes farmacológicos em rela-
ção à prevenção primária na população, a maioria deles 
concentrou-se em populações de alto risco. Dois en-
saios clinicos que incluíram populações de baixo risco 
foram os ensaios clinicos MEGA (Management of Eleva-
ted Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult 
Japanese) e JUPITER (Justification for the Use of Statins 
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin). O MEGA comparou a incidência de DAC em indi-
víduos de 40 a 70 anos com colesterol total entre 220 e 
270 mg/dL que foram tratados apenas com dieta versus 
dieta mais pravastatina. A incidência de DAC foi signifi-
cativamente menor no grupo de tratamento com estati-
na (49). O estudo JUPITER incluiu homens com idades 
≥50 anos e mulheres com idades ≥60 anos com um LDL
-C <130 mg/dL e uma PCR de alta sensibilidade ≥2,0 
mg/dL, dos quais 50% tinham um escore de Fra-
mingham ≤10% (50). Esses indivíduos foram randomi-
zados para rosuvastatina versus placebo, sendo o desfe-
cho primário composto de IM, AVC, revascularização 
arterial, internamento por angina instável ou morte por 
DCV. Semelhante ao MEGA, o JUPITER mostrou uma re-
dução no desfecho primário no grupo de tratamento 
com estatina.

Mais recentemente, HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3) foi um ensaio clinico fatorial 2 3 2 
que avaliou o tratamento com combinação de candesar-
tan mais hidroclorotiazida e 10 mg de rosuvastatina em 
comparação com placebo em indivíduos com risco de 
DCV intermediário. Os critérios de inclusão para este 
ensaio clinico foram homens com idade ≥55 anos e mu-
lheres ≥65 anos com pelo menos um dos seguintes fato-
res de risco para DCV: relação cintura-quadril elevada, 
colesterol lipoproteína de baixa densidade, uso atual ou 
recente de tabaco, disglicemia e história familiar de DAC 
prematura; mulheres ≥60 anos com dois dos fatores de 
risco cardiovascular acima mencionados também foram 
incluídas. Foram incluídos pacientes pré-diabéticos 
(51,52). É de referir que o protocolo do ensaio clinico 
apenas excluiu a DCV “documentada como clinicamente 
manifesta” e não exigiu confirmação invasiva ou não in-
vasiva. Para avaliar a tolerabilidade ao tratamento e evi-
tar problemas de desistência e de adesão, houve uma 
fase de avaliação de quatro semanas para os medica-
mentos, e apenas aqueles sem efeitos colaterais signifi-
cativos foram submetidos à randomização. Os resulta-
dos primários eram compostos e incluíram morte por 
DCV, IM não fatal ou AVC não fatal, e o desfecho compos-
to anterior com adição de parada cardiovascular rever-
tida, insuficiência cardíaca ou revascularização. Os re-
sultados secundários incluíram DM, função cognitiva e 
disfunção erétil. Os resultados de segurança incluíram 
câncer, miopatia, rabdomiólise e hospitalização (52).

Esse estudo randomizou indivíduos entre 2007 e 
2010. O acompanhamento médio foi de 5,6 anos. Na li-
nha de base, a média de idade dos participantes do es-
tudo foi de 65,7 anos e 5,8% apresentaram DM sem 
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complicações. A adesão à medicação no final do ensaio 
clinico foi de ~75%. A incidência do resultado primário 
foi reduzida no grupo de tratamento em comparação 
com o grupo com placebo (Tabela 2). As análises se-
cundárias, que incluíram os componentes individuais 
do desfecho primário, revelaram o AVC como principal 
contribuinte para a extensão do efeito do tratamento 
com rosuvastatina. Também não houve alteração no 
efeito do tratamento na análise de subgrupos estratifi-
cada por dados demográficos, PAS, LDL-C e PCR (52).

De modo notável, a incidência de DM de novo foi a 
mesma em ambos os grupos. Quanto aos resultados de 
segurança, embora a incidência de mialgias e fraqueza 
muscular tenha aumentado no grupo de tratamento 
(5,8% versus 4,7%; p <0,005), não houve diferença na 
elevação das enzimas hepáticas ou na descontinuação 
permanente do medicamento do estudo por causa de 
queixas musculares incluindo rabdomiólise ou miopa-
tia (52).

Por último, o ECAD (Eliminate Coronary Artery Di-
sease) é um ensaio clinico em andamento destinado a 
determinar se o tratamento com atorvastatina reduz os 
eventos por DCV em uma população de menor risco do 
que a previamente avaliada. A população do estudo in-
clui homens com idades entre 35 e 50 anos e mulheres 
com idades entre 45 e 59 anos que não têm história de 
DCV, LDL-C ≥70 mg/dL e pelo menos um dos seguintes 
fatores de risco: tabagismo atual, HTN, obesidade tron-
cal, história familiar de IM prematuro (antes dos 60 
anos) ou ligação étnica com o Sul da Ásia (53).

Como as estatinas são consideradas para popula-
ções de menor risco, o perfil de efeitos adversos deve 
ser considerado. Deve ser entendido que a relação risco
-benefício favorecendo as estatinas diminui à medida 
que a população em estudo se move para um grupo de 
menor risco e à medida que a intensidade da estatina 
aumenta (54). A CTT (Cholesterol Tratment Trialists’) 
Collaboration conclui que, embora possa haver um leve 
aumento nos AVC hemorrágicos, a miopatia e o DM são 
os únicos efeitos adversos significativos que podem ser 
atribuídos de forma confiável ao uso de estatinas. Além 
disso, a elevação das transaminases, definida como ≥3’ 
o limite normal, isoladamente não é específica para le-
são hepatocelular significativa. Como resultado, a vigi-
lância de rotina das transaminases não é recomendada 
devido à interrupção inadequada das estatinas (55,56). 
Da mesma forma, uma revisão recente dos ensaios cli-
nicos para estatinas não mostrou associação entre esta-
tinas e medidas objetivas de declínio cognitivo (57).

ATÉ ONDE OS NÍVEIS DE LDL-C PODEM SER DIMI-
NUÍDOS? Outra controvérsia nas diretrizes de coleste-
rol da ACC/AHA de 2013 é a remoção de objetivos espe-
cíficos de LDL-C como alvos da terapia (43). Não há 
evidência definitiva de que exista um limite inferior 
verdadeiro para os níveis de LDL-C. Dois ensaios clini-
cos que avaliam a adição de não estatinas à terapia com 
estatina, IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) e FOURIER 
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 
Inhibition in Subjects With Elevated Risk), descobriram 
que as diminuições incrementais no LDL-C foram asso-

ciadas a menos eventos cardiovasculares e nenhum au-
mento nos eventos adversos graves. No IMPROVE-IT, os 
pacientes foram randomizados após um evento de sín-
drome coronariana aguda para sinvastatina com ou 
sem ezetimibe e o FOURIER randomizou pacientes com 
risco elevado de DCV (com 81% tendo IM anterior) 
para atorvastatina com ou sem evolocumabe (58,59). 
Embora ambos os ensaios clinicos tenham abordado as 
coortes secundárias de prevenção de DCV, esses resul-
tados sugerem um potencial papel para a investigação 
de não estatinas na prevenção primária de DCV em pa-
cientes de alto risco. O acompanhamento a mais longo 
prazo dos ensaios clinicos de inibidores da pró-proteí-
na convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), como 
o FOURIER OLE, fornecerá mais informações sobre a 
segurança de níveis muito baixos de LDL-C (60,61). Do 
ponto de vista biológico, os níveis neonatais de LDL-C 
no nascimento variam de 21 a 39 mg/dL e foram postu-
lados como um limite inferior fisiológico (22,62,63). Os 
resultados dos ensaios clinicos PCSK9, que não encon-
traram diferença nos eventos adversos, incluindo even-
tos neurocognitivos, AVC hemorrágicos ou incidência 
de DM de novo entre pacientes com LDL-C <25 e ≥25 
mg/dL, sugerem que não existe um limite inferior clini-
camente significativo de LDL-C (64-67). A principal res-
salva para a extrapolação desses dados é o acompanha-
mento limitado e as diferenças nas populações de pa-
cientes. Em particular, como mencionado antes, a maio-
ria dos pacientes incluídos nos testes de inibidores de 
PCSK9 eram pacientes de prevenção secundária, mais 
velhos, e que provavelmente tinham reduzido o tempo 
de exposição a baixos níveis de LDL-C em comparação 
com uma coorte de prevenção primária.

Uma meta-análise realizada pela CTT Collaboration 
relatou uma redução de risco relativo de 1% por cada 
1,8 mg/dL de LDL-C reduzido para um limiar inferior 
de 50 mg/dL em indivíduos com colesterol basal de 

TABELA 2 �Redução do Colesterol em Pessoas de Risco Intermediário  
sem Doença Cardiovascular (HOPE-3): Resultados Primários  
e Secundários

Grupo da 
Rosuvastatina 

(n = 6.361)

Grupo  
do Placebo
(n = 6.344)

Hazard  
Ratio

(IC 95%)
Valor 
de p

Resultados coprimários

Resultados coprimários 
principais*

235 (3,7) 304 (4,8) 0,76 (0,64-0,91) 0,002

Resultados coprimários 
acessórios†

277 (4,4) 363 (5,7) 0,75 (0,64-0,88) <0,001

Resultados secundários‡ 306 (4,8) 393 (6,2) 0,77 (0,66-0,89) <0,001

Os valores são n (%), a menos que seja indicado de outra forma. *Composto de morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal. †Composto de 
morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, 
parada cardíaca revertida, insuficiência cardíaca ou revascularização. ‡Composto de morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, parada cardíaca 
revertida, insuficiência cardíaca, revascularização  
ou angina com evidência de isquemia. Dados de Yusuf  
et al. (52). 

HOPE-3 = Heart Outcomes Prevention Evaluation-3; IC = intervalo de confiança.
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≥78 mg/dL (20,22,64,68). Os esforços para diminuir o 
LDL-C são impulsionados pelo conceito de risco resi-
dual, mesmo após uma modificação de fator de risco 
ótima. Parte disso pode se dever a algum epifenômeno 
não reconhecido ou que é necessário considerar a ex-
posição ao longo da vida ao LDL-C. Essa perspectiva foi 
introduzida em estudos de Mendelian que examinam 
pessoas com perda de função de PCSK9 que têm um ris-
co de vida desproporcionalmente menor para DAC em 
comparação com aqueles incluídos em ensaios clínicos. 
Uma meta-análise desses estudos mostrou que a expo-
sição ao longo da vida a níveis mais baixos de LDL-C 
conferiu uma redução de risco três vezes maior do que 
o tratamento com estatinas iniciado mais tarde na vida 
(69). As diretrizes atuais recomendam uma diminuição 
da dose de estatina após duas leituras consecutivas de 
LDL-C <40 mg/dL (18). No entanto, os dados dos en-
saios clinicos de inibidores de PCSK9 não apresenta-
ram preocupações de segurança em níveis de LDL-C 
<25 mg/dL (60,64-67).

HIPERTENSÃO

Embora existam provas indiscutíveis de que o controle 
da pressão arterial está associado a uma redução nos 
eventos por DCV, os alvos de pressão arterial, limiares 
para o início do tratamento farmacológico e como dife-
rentes fatores de comorbidades no manejo da pressão 
arterial de um indivíduo são controversos (70).

QUANDO O TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO 
DEVE SER INICIADO? Com as mais recentes recomen-
dações do Eighth Joint National Committe, o tratamen-
to para HTN é iniciado com uma PAS >140 mmHg. No 
entanto, com base em dados observacionais, o risco de 
DCV começa em valores mais baixos. Uma meta-análise 
de estudos observacionais prospectivos encontrou uma 
correlação direta entre as mortes por DCV e PAS até um 
limiar de 115 mmHg (71). Cerca de 39% dos homens e 
23% das mulheres apresentam uma PAS entre 130 e 
139 mmHg e apresentam risco mais elevado de desen-
volver HTN. Uma análise usando os indivíduos da coor-
te do Framingham estratificou-os pela sua pressão ar-
terial inicial nos seguintes grupos: ótimo (<120 mmHg), 
normal (120 a 129 mmHg) e alto-normal (130 a 139 
mmHg). O risco de DCV, ajustado para o estado do dia-
betes, colesterol, idade, sexo, índice de massa corporal 
e tabagismo, foi maior nos pacientes com pressões san-
guíneas elevadas-normais versus ótimas (72). Com 
base nesses dados, dois ensaios clinicos randomizados, 
PHARAO (Prevention of Hypertension With the Angio-
tensin-Converting Enzyme Inhibitor Ramipril in Patients 
With High-Normal Blood Pressure) e TROPHY (TRial Of 
Preventing HYpertension), tentaram responder se a in-
tervenção farmacológica deve ser iniciada com uma 
PAS >130 mmHg (73,74). Ambos os ensaios clinicos 
mostraram que o início de agentes farmacológicos re-
tardou o início da HTN. No entanto, como estes ensaios 
clinicos não foram sustentados para avaliar diferenças 
nas taxas de eventos por DCV, nenhuma redução nos 
eventos de DCV foi encontrada (74,75). Além disso, em-

bora o tratamento não tenha sido associado a aumento 
de eventos adversos, o ramipril foi associado a mais 
tosse (4,8% versus 0,4%) (74,75). Assim, até o momen-
to existe uma quantidade insuficiente de dados para 
suportar o tratamento da pré-HTN.

No teste HOPE-3, o braço da HTN recebeu um medi-
camento combinado de dose fixa de candesartan e hi-
droclorotiazida (76). A concepção deste ensaio clinico 
foi inovadora pois, ao invés de categorizar os indiví-
duos pelos seus fatores de risco, avaliou a efetividade 
dos tratamentos modificadores de fatores de risco em 
indivíduos com risco aumentado de desenvolver DCV. 
Deste modo, não foram utilizados critérios de inclusão 
rígidos baseados em definições de hiperlipidemia e 
HTN. Além disso, os indivíduos com um diagnóstico ba-
sal de HTN podiam ser incluídos desde que não tenham 
sido previamente submetidos a uma tiazida, inibidor da 
enzima conversora da angiotensina ou bloqueador dos 
receptores da angiotensina.

No final do estudo, a diminuição média da pressão 
arterial foi de 10 mmHg no grupo de tratamento versus 
4 mmHg no grupo-controle (p <0,05). Não houve dife-
rença nos desfechos primário ou secundário. De modo 
importante, uma análise de subgrupo que estratificou 
a pressão arterial basal em tercis (≤131 mmHg, 132 a 
143 mmHg e >143 mmHg) constatou um benefício no 
desfecho primário no grupo >143 mmHg. É relevante 
dizer que houve uma separação das curvas Kaplan-
Meier para AVC, IM e revascularização com o tempo, o 
que sugere que essas diferenças podem se tornar sig-
nificativas com maior acompanhamento (76). Embora 
não houvesse diferenças nos resultados de segurança, 
houve uma incidência aumentada de hipotensão, ton-
turas e vertigens sintomáticas no grupo de tratamento. 
Este ensaio clinico tem importantes implicações clíni-
cas, pois suporta as diretrizes atuais de que indivíduos 
sem HTN que estão em risco intermediário de DCV não 
devem ser tratados farmacologicamente (76). No en-
tanto, devido ao aumento do risco relativo de eventos 
por DCV com base em estudos epidemiológicos, é ra-
zoável incentivar mudanças no estilo de vida que in-
cluam exercícios, restrição de sódio e aconselhamento 
nutricional.

QUAL O NÍVEL MAIS BAIXO AO QUAL PODEMOS 
DESCER? Existe um debate significativo sobre qual 
deve ser o objetivo do tratamento da PAS. Grande parte 
disso decorre do fenômeno da curva J nos resultados de 
DCV, excluindo o AVC, descrito em dados observacio-
nais e ensaios clínicos controlados randomizados que 
avaliam as terapias para HTN (77-80). Os mecanismos 
para essa relação incluem a presença de placas ateros-
cleróticas e diminuição das pressões de perfusão distal-
mente. Esses dados provém principalmente de indiví-
duos com HTN, DM ou DCV preexistente (81,82). Assim, 
a presença deste fenômeno numa coorte de prevenção 
primária é menos clara. Antes do SPRINT (Systolic 
Blood Pressure Intervention Trial), poucos ensaios clini-
cos incluíram um número significativo de indivíduos 
sem história prévia de DCV.

Um dos primeiros ensaios clinicos que foi projetado 
para avaliar o fenômeno da curva J foi o HOT (Hyperten-
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sion Optimal Treatment), que randomizou indivíduos 
com HTN em grupos de tratamento de pressão arterial 
diastólica ≤90, ≤85 ou ≤80 mmHg (83). A média de ida-
de dos pacientes neste ensaio clinico foi de 61 anos e 
1,5% apresentavam DCV preexistente. Este ensaio cli-
nico não encontrou aumento nos eventos de DCV no 
grupo de pressão arterial diastólica inferior, mas tam-
bém não encontrou diferença na redução do risco de 
DCV (83).

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use 
Evaluation) foi um estudo controlado randomizado que 
incluiu indivíduos com idades ≥50 anos com alto risco 
de DCV (determinado por diabetes melito, tabagismo 
atual, colesterol total, hipertrofia ventricular esquerda, 
proteinúria ou creatinina sérica elevados) ou com 
doença arterial coronariana ou periférica. Os braços de 
tratamento no ensaio clinico foram valsartan e amlodi-
pina com uma PAS-alvo <140 mmHg. A média de idade 
dos participantes foi de 67 anos e 46% deles apresenta-
vam DAC preexistente (84). Uma análise post hoc que 
estratificou por DAC basal não apresentou curva J. Con-
tudo, embora não tenha sido constatado aumento do 
risco de DCV, também não houve benefício adicional na 
obtenção de uma PAS <130 mmHg (85).

No estudo ACCORD, os participantes com DM tipo 2 
foram distribuídos aleatoriamente para terapia intensi-
va (pressão arterial-alvo <120 mmHg) versus terapia
-padrão (pressão arterial-alvo <140 mmHg). O resulta-
do composto primário foi o IM não fatal, AVC não fatal 
ou morte por DCV. Em um ano, a PAS média em cada 
grupo foi de 119,3 e 133,5 mmHg, respectivamente. No 
entanto, não houve diferença no resultado primário en-
tre os grupos (86). Os autores comentaram que a taxa de 
eventos no grupo-padrão foi quase 50% menor do que a 
taxa esperada, sugerindo que o estudo estava pouco ca-
pacitado. Além disso, as curvas divergentes de Kaplan-
Meier sugerem que os resultados poderiam se tornar 
significativos se houvesse mais indivíduos ou se o estu-
do tivesse continuado por um período mais longo (87). 

O SPRINT foi um estudo controlado randomizado que 
também comparou uma estratégia intensiva de trata-
mento da pressão arterial (PAS <120 mmHg) a uma es-
tratégia-padrão de tratamento da pressão arterial (PAS 
<140 mmHg). Os critérios de inclusão para o ensaio clini-
co foram a idade ≥50 anos, uma PAS entre 130 e 180 
mmHg, e categorizados como tendo um risco de DCV au-
mentado, definido como: DCV clínica ou subclínica (Ta-
bela 3), doença renal crônica com taxa estimada de fil-
tração glomerular (TFG) de 20 a 60 mL/m/1,73 m2, um 
risco para DCV em dez anos ≥15% ou idade ≥75 anos. 
É importante notar que indivíduos com AVC anterior ou 
DM foram excluídos (87).

O resultado primário foi um resultado composto de 
IM, síndrome coronariana aguda, AVC, insuficiência 
cardíaca descompensada aguda ou morte por DCV. Os 
resultados secundários incluíram os componentes indi-
viduais do resultado composto, bem como a morte por 
qualquer causa e o composto do resultado primário 
com a morte por qualquer causa. Os resultados de segu-
rança incluíram o agravamento da função renal (87).

Os participantes do estudo foram randomizados en-
tre 2010 e 2013. A mediana de acompanhamento foi de 

3,26 anos antes de o final do estudo ter sido antecipado 
devido ao benefício no resultado primário encontrado 
no grupo de tratamento intensivo. A média de idade no 
ensaio clinico foi de 68 anos; 17% dos participantes do 
estudo apresentaram DCV clínica, que incluiu a doença 
arterial periférica; 10% não estavam recebendo trata-
mento anti-hipertensivo antes do início do estudo e 
61% tinham um escore de risco de Framingham ≥15%. 
A taxa do resultado primário composto foi de 1,65%/
ano no grupo de tratamento intensivo em comparação 
com 2,19%/ano no grupo-padrão, o que se traduziu em 
uma redução do risco relativo de 25% e uma redução 
absoluta do risco de 0,54%/ano. O desfecho composto 
foi orientado pelo resultado da insuficiência cardíaca e 
morte por DCV. Curiosamente, em relação aos desfe-
chos secundários, não houve diferenças significativas 
nas taxas de IM, síndrome coronariana aguda ou AVC. 
Algumas considerações que afetam a interpretação in-
cluem a terminação antecipada do estudo e seus efeitos 
sobre os resultados a longo prazo, bem como a alta por-
centagem de indivíduos que já toleram um regime mul-
tidrogas (o número médio de agentes anti-hipertensi-
vos antes do início do estudo foi de 1,8) (87).

Embora não houvesse diferenças nos resultados de 
segurança renal em pacientes com doença renal crôni-
ca no momento da randomização, naqueles sem doença 
renal crônica, indivíduos no grupo de tratamento inten-
sivo em comparação com o grupo de tratamento-pa-
drão tiveram uma redução de ≥30% na TFG (HR: 3,49; 
95% intervalo de confiança: 2,44 a 5,10). Como espera-
do, houve eventos adversos mais graves no grupo de 
tratamento intensivo do que no padrão (p <0,001), que 
incluiu hipotensão, síncope, anormalidades eletrolíti-
cas e lesão/insuficiência renal grave (87).

Os ensaios clinicos acima mencionados sugerem 
que, em indivíduos selecionados de forma adequada, a 
PAS mais baixa reduzirá os eventos de DCV e a mortali-
dade sem aumentar os IM. Uma meta-análise recente 
que estratificou os grupos por PAS basal encontrou 

TABELA 3 �Definições de Doença Cardiovascular 
Clínica e Subclínica (Excluindo AVC)  
no SPRINT

Doença cardiovascular clínica

Infarto do miocárdio prévio, revascularização coronariana  
ou intervenção carotídea

Intervenção prévia de artéria periférica
Síndrome coronariana aguda, prova de esforço positiva ou estudo  

de imagem cardíaca positivo
Estenose ≥50% de artéria coronária, carotídea ou periférica
Aneurisma aórtico abdominal ≥5 cm com ou sem reparação

Doença cardiovascular subclínica nos últimos dois anos

Escore de cálcio da artéria coronária ≥400 unidades de Agatston
Índice tornozelo-braquial ≤0,90
Hipertrofia ventricular esquerda identificada por 

eletrocardiograma, ecocardiograma ou outra imagem cardíaca

Dados de Wright et al. (87).
SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial.
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uma diminuição semelhante nos eventos por DCV, DAC, 
AVC, insuficiência cardíaca e mortalidade por todas as 
causas em todos os grupos de PAS, incluindo o menor 
(<130 mmHg). A análise estratificada pela presença de 
DAC inicial não alterou esses achados (70).

Mesmo com essa evidência, é importante conside-
rar os potenciais efeitos adversos do controle rigoroso 
da pressão arterial, como síncope, tonturas e lesão re-
nal na adesão do paciente. Uma meta-análise interes-
sante calculou uma relação risco-benefício do trata-
mento anti-hipertensivo que usava a interrupção per-
manente do tratamento anti-hipertensivo como um 
indicador para um evento adverso significativo (88). 
Essa meta-análise verificou que, para reduções incre-
mentais na PAS abaixo de 130 mmHg, o risco relativo 
de descontinuações permanentes aumentou despro-
porcionalmente para qualquer benefício adicional ob-
tido a partir de uma perspectiva de redução de risco 
de DCV. Isso sugere que, embora ainda haja um bene-
fício geral em se reduzir a PAS, o custo de fazê-lo quan-
to à interrupção da medicação pode não valer a pena. 
No que diz respeito ao SPRINT, é importante notar que 
o método utilizado para a medição da PAS, uma média 
de três leituras automáticas de pressão arterial medi-
das em uma sala silenciosa depois de o paciente ter-se 
sentado sozinho, foi diferente da usada em outros en-
saios clinicos e é diferente daquela praticada no mun-
do real. Assim, as leituras da PAS relatadas no SPRINT 
poderiam ter sido ~5 a 10 mmHg maiores se medidas 
por um dispositivo manual, durante a conversa ou em 
uma sala pública não confidencial (89). Sob essa pers-
pectiva, os objetivos da PAS no SPRINT são apenas um 
pouco menores do que aqueles recomendados pelas 
diretrizes atualmente.

RECOMENDAÇÕES E DIREÇÕES FUTURAS

O continuum da saúde antes do franco desenvolvimento 
da DAC pode ser classificado em dois grupos: aqueles 
que ainda não possuem os fatores de risco que confe-
rem um risco aumentado de desenvolver DCV e aqueles 
que já os possuem. Do ponto de vista da prevenção pri-
mordial, preservar o estado de saúde antes do início do 
DM, hipercolesterolemia ou HTN tem o maior potencial 
para diminuir a morbidade e mortalidade por DCV. No 
entanto, as estratégias para conseguir isso são dispen-
diosas no que se refere a recursos.

No que diz respeito à prevenção primária da DCV, 
está claro que para o DM e a HTN as intervenções far-
macológicas em indivíduos sem doença manifesta não 
são significativas e, ao invés disso, as mudanças no esti-
lo de vida devem ser encorajadas. O controle glicêmico 
agressivo (HgA1c <6,5%) deve ser considerado em pa-
cientes diabéticos sem DAC e especialmente naqueles 
sem evidência de doença microvascular. De forma rele-
vante, extrapolando a experiência do ACCORD, embora 
o controle glicêmico seja importante, os alvos devem 
ser alcançados lentamente. Da mesma forma, em indi-
víduos sem DCV ou DM, uma vez que os indivíduos se 
tornem hipertensos de acordo com as diretrizes atuais 
(PAS ≥140 mmHg), as intervenções farmacológicas de-

vem ser iniciadas para uma PAS-alvo <130 mmHg (Fi-
gura 2).

Curiosamente, ao contrário do DM e da HTN, mesmo 
na ausência de hiperlipidemia diagnosticada, parece 
haver uma oportunidade para reduzir os eventos de 
DCV iniciando a terapia com estatina em indivíduos 
com risco de DCV intermediário. A identificação precisa 
de indivíduos com doença subclínica permite não só 
intervenções precoces no estilo de vida ou modifica-
ções dos fatores de risco, mas também a reclassificação 
de pacientes e a descontinuação de uma terapia onde a 
relação risco-benefício talvez não tenha sido favorável. 
O desenvolvimento de um modelo que discrimina cor-
retamente entre um estado de doença não modificável 
versus um estado de doença modificável é um desafio. 
Como resultado, a identificação de novos métodos e va-
riáveis que melhorem a nossa estimativa de risco deve 
ser uma prioridade.

Além disso, dada a evidência de que o processo ate-
rosclerótico começa no início da infância, as calcula-
doras de risco atuais podem não identificar completa-
mente quem beneficiaria com uma terapia de redução 
de lipídios (2,90). Como resultado, iniciar o tratamen-
to antes do indicado pelas calculadoras de risco con-
vencionais deve ser considerado. Diferentes calcula-
doras poderiam ser possivelmente desenvolvidas com 
base na genética, marcadores adicionais de doença 
(proteinúria, glicosúria, índice tornozelo-braquial ou 
hipertrofia ventricular esquerda), dados de bioima-
gem (cálcio na artéria coronária e presença de placas 
carotídeas e periféricas) ou biomarcadores (PCR, tro-
ponina, peptídeo natriurético cerebral e lipoproteína 
[a]). No que se refere à bioimagem, a quantificação do 
cálcio na artéria coronária e placa carotídea demons-
trou melhorar a discriminação do risco usando a 
equação DCVAS Pooled Cohort (91-93). Além disso, 
um estudo que avaliou a doença carotídea, aórtica e 
iliofemoral por ecografia e calcificação da artéria co-
ronária em indivíduos sem história prévia de DCV ob-
servou que a doença na região iliofemoral estava for-
temente correlacionada com a calcificação da artéria 
coronária e doença aórtica (94). Dada a alta prevalên-
cia de doença iliofemoral, se a incidência de eventos 
por DCV puder ser correlacionada com a sua presença, 
a doença iliofemoral pode ajudar na estratificação do 
risco futuro (94). Um modelo recente de predição de 
risco para DCV, que combina variáveis derivadas de 
múltiplas modalidades (hipertrofia ventricular es-
querda determinada pelo ECG, calcificação da artéria 
coronária, pró-hormona N-terminal do peptídeo na-
triurético do tipo B, troponina T cardíaca de alta sen-
sibilidade e PCR de alta sensibilidade) em uma calcu-
ladora de risco-base que incluía as variáveis de risco 
DCVAS e o uso de estatina, melhora significativamente 
o modelo de discriminação (Estatística-C: 0,79) (95). 
Embora este modelo não tenha sido validado, ele su-
gere que é possível melhorar nossos modelos atuais 
de previsão de risco.

A ideia de prevenção primordial é o que impulsiona 
os esforços para atingir níveis mais baixos de risco e 
metas específicas de doenças na prevenção primária de 
DCV. O risco genético de um indivíduo é essencialmente 
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Esta figura resume as recomendações de tratamento para a HTN, o DM e a hiperlipidemia na prevenção primária da DCV antes e após o desenvolvimento do fator 
de risco. A intervenção farmacológica só deve ser iniciada em HTN e DM após o desenvolvimento do fator de risco. Isso contrasta com a hiperlipidemia, em que a 
estratificação de risco determinará se a terapia com estatina é justificada. DM = diabetes melito; HgA1c = hemoglobina A1c; hsPCR = proteína C-reativa de alta 
sensibilidade; HTN = hipertensão; PAS = pressão arterial sistólica; outras abreviaturas como na Figura 1.
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Quando e como prevenir importa? 
Prof. Dr. Andrei C Sposito

No artigo de Hong e colegas (1), publicado nesta pri-
meira edição, uma nova perspectiva da prevenção car-
diovascular foi apresentada atualizando e organizando 
conceitos arrastados por décadas em nossas diretrizes 
e preleções. O que se propõe é uma visão atualizada 
com base nas seguintes considerações: (i) a doença ate-
rosclerótica inicia-se ainda no período gestacional e 
evolui lentamente até a sua manifestação clínica; (ii) 
prevenir a doença aterosclerótica é mais eficaz que a 
fazer regredir; (iii) níveis metabólicos e pressóricos 
ideais para prevenção não são necessariamente apon-
táveis a partir de percentis de distribuições populacio-
nais ou por pontos de corte para diagnóstico de doença; 
e por fim (iv) o tempo é fator determinante para a eficá-
cia da terapia de prevenção.

Está amplamente estabelecido que a doença ateros-
clerótica se inicia muito precocemente e é determinada 
por alterações metabólicas leves a moderadas e assin-
tomáticas (2,3). Casos especiais com fatores de risco 
hiperpronunciados por doenças monogênicas são co-
nhecidos mas raros (4). Em geral, a doença começa com 
distúrbios leves e persistentes ao longo dos anos. 
A abordagem que os autores recomendam está baseada 
na prevenção primordial, quando se deve buscar a ma-
nutenção do estado de saúde para evitar o desenvolvi-
mento dos fatores de risco; i.e., a mais precoce forma de 
prevenção. A maior evidência da magnitude do benefí-
cio para essa abordagem vem de 40 anos de experiên-
cia do projeto em North Karelia (5). Nele, uma preven-
ção primordial baseada na infância reduziu a mortali-
dade cardiovascular em 73%. Embora o benefício indi-
vidual e social desta abordagem seja indiscutível quan-
do “tempo zero” é considerado como ponto de partida, 
a amplitude e capilaridade das ações exigem uma cola-
boração global de sistemas como educação, saúde, 
meio ambiente. Reside nisto o enorme desafio da pre-
venção primordial, sistemas que se comuniquem e se 
organizem com uma lógica inteligente, mais eficaz e 
menos custosa. De fato quanto mais se avança nos ní-
veis de prevenção, maior o custo, menor a eficácia e 
maior a morbimortalidade residual. Ao contrário da 
prevenção primordial, a prevenção primária tem início 
quando já há fatores de risco, a prevenção secundária, 
quando já há doença aterosclerótica e a prevenção ter-
ciária, quando já há consequências desta doença.

Uma segunda ponderação levantada pelos autores 
reflete um longo aprendizado com relação a pontos de 

corte para definição de critérios nosológicos e metas 
terapêuticas. Os primeiros estudos observacionais uti-
lizaram a base de distribuição populacional como for-
ma de definir valores de referência. Consideravam-se 
anormais valores superiores aos percentis 90°, 95° ou 
99° desta distribuição. Essa prática foi abandonada por 
um conjunto de argumentos, entre eles o viés relacio-
nado à definição do estado de saúde na população estu-
dada. É natural que a proporção de indivíduos com ex-
cesso de peso e níveis elevados de glicemia e colesterol 
seja maior em países culturalmente atrelados ao consu-
mo calórico excessivo, arrastando valores inadequados 
em direção à mediana da população. O mesmo se dá 
para a influência da cultura da suplementação vitamíni-
ca na distribuição populacional dos níveis plasmáticos 
destas vitaminas. Por isso, valores de referência para 
colesterol plasmático, glicemia, índice de massa corpo-
ral e mais recentemente vitamina D plasmática (6) fo-
ram revistos ao se perceber que as populações de refe-
rência estavam enviesadas por questões culturais e so-
ciais. Assim, buscaríamos como metas universais de 
saúde condições associadas ao estado não adequado 
de algumas populações. 

Outro elemento que mudou a forma de definir esses 
valores índices foi a evolução para adiante da dualidade 
saúde/doença. Passamos a categorizar características 
não normais mas igualmente não doentes como pré-
diabetes ou pré-hipertensão. Assim, valores metabóli-
cos ou pressóricos desejáveis foram definidos em ní-
veis bem inferiores aos pontos de corte além dos quais 
se observam manifestações clínicas. Por exemplo, defi-
nimos diabetes com HbA1c ≥6,5%, mas só considera-
mos normal HbA1c <5,7%. Aprendemos que o tempo 
de exposição ao fator de risco é um elemento funda-
mental na definição do impacto clínico a esse fator. Pe-
quenas reduções do colesterol iniciadas precocemente 
têm um impacto ao longo da vida maior que reduções 
mais expressivas tardias (7). 

Outra atualização relevante nos conceitos de preven-
ção, abordada nesta publicação, é a de que as metas tera-
pêuticas devem obrigatoriamente se ajustar ao grau de 
evolução da doença. Níveis mais próximos do normal, 
seja glicemia ou pressão arterial, são mais adequados no 
início da doença e podem ser lesivos em fases mais avan-
çadas da mesma (8,9). Entendemos que adaptações fun-
cionais e estruturais que decorrem da evolução da doen-
ça impõem a mudança das metas terapêuticas. Em ter-
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mos concretos, por exemplo, o risco de hipoglicemia 
grave que ocorre em fases avançadas do diabetes pode 
se associar ao risco de morte súbita e, por isso, metas 
glicêmicas menos arrojadas são preferíveis (1).

A revisão também nos chama atenção para o ama-
durecimento médico-científico com relação à maneira 
de intervirmos terapeuticamente nas fases precoces 
das doenças crônicas degenerativas. O pré-diabético 
tem um risco mais alto de eventos cardiovasculares que 
o não diabético, mas o tratamento hipoglicemiante não 
previne o risco cardiovascular nesse estágio da doença. 
O mesmo pode ser entendido para a pré-hipertensão. 
Portanto, compreendemos que a pequena elevação da 
pressão arterial ou glicemia nessa fase da doença re-
presentam só uma parcela da base fisiopatogênica que 
promoverá o aumento do risco cardiovascular. Até o 
presente, a adoção de um estilo de vida saudável conti-
nua sendo a única alternativa eficaz nessas condições 
pré-clínicas.

A relação entre o colesterol plasmático, particular-
mente aquele que representa as lipoproteínas aterogê-
nicas (VLDL, LDL e IDL), e o risco cardiovascular tem-se 
demonstrado linear em consecutivas investigações ao 

longo do tempo e entre as distintas demografias e con-
dições clínicas. O controle do colesterol também de-
monstra essa relação linear (10,11). Como muito do 
que aprendemos desse potencial terapêutico foi revela-
do em estudos com estatinas, algumas diretrizes passa-
ram a entender que as metas de colesterol não eram 
relevantes quando só dispúnhamos de dois regimes te-
rapêuticos testados: dose moderada e dose alta de esta-
tinas. Dois estudos mudaram essa tendência, levando-
nos ao conceito tradicional das metas. O primeiro de-
monstrou que a redução do colesterol pela adição da 
ezetimiba é igualmente eficaz ao efeito do escalona-
mento da dose de estatina (12). Esse efeito é tanto 
maior quanto mais intensa a redução do LDL colesterol. 
O segundo estudo utilizou anticorpos monoclonais 
para a redução do colesterol e acrescentou a esse con-
ceito a noção de que a redução linear do risco cardio-
vascular persiste, ocorrendo mesmo em reduções mais 
intensas com LDL colesterol em torno de 30 mg/dL 
(13). Quando buscar níveis tão reduzidos? Quando a 
doença já instalada não nos permite uma espera longa 
para que haja benefício, como seria o caso na prevenção 
primordial. 
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RESUMO

FUNDAMENTOS O benznidazol está recomendado para o tratamento da infecção de Chagas. Os efeitos da terapia 
combinada com o benznidazol e posaconazol não foram testados nos portadores de Trypanosoma cruzi.

OBJETIVOS O propósito desse estudo foi determinar se o posaconazol isoladamente ou combinado com benznidazol foi 
superior à monoterapia com benznidazol na eliminação dos parasitas de T. cruzi avaliada por reação em cadeia da 
polimerase (RT-PCR) nos portadores assintomáticos de Chagas.

MÉTODOS Um estudo prospectivo multicêntrico randomizado controlado por placebo foi conduzido em 120 indivíduos 
da América Latina e da Espanha, os quais foram randomizados para 4 grupos: posaconazol 400 mg duas vezes ao dia (bid); 
benznidazol 200 mg + placebo bid; benznidazol 200 mg bid + posaconazol 400 mg bid; ou placebo 10 mg bid. O ácido 
desoxirribonucleico do T. cruzi foi detectado por RT-PCR em 30, 60, 90, 120, 180 e 360 dias. O desfecho primário de eficácia 
foi a proporção de indivíduos com RT-PCR persistentemente negativa no dia 180; o desfecho secundário foi RT-PCR 
negativa em 360 dias.

RESULTADOS Apenas 13,3% dos que receberam posaconazol e 10% dos que receberam placebo atingiram o desfecho 
primário, em comparação com 80% dos que receberam benznidazol + posaconazol e 86,7% dos que receberam 
monoterapia com benznidazol (p <0,0001 versus posaconazol/placebo). A monoterapia com posaconazol ou posaconazol 
combinada com benznidazol atingiram taxas de conversão elevadas da RT-PCR durante o tratamento (30 dias; 93,3% e 
88,9% e 60 dias; 90% e 92,3%) que foram semelhantes ao benznidazol (89,7% e 89,3%); todas foram superiores ao placebo 
ou posaconazol (10% e 16,7%, p <0,0001). Isso não foi observado em 360 dias; o benznidazol + posaconazol e o 
benznidazol em monoterapia (ambos 96%) versus placebo (17%) e posaconazol (16%, p <0,0001). Eventos adversos sérios 
foram raros (6 pacientes) e foram observados nos pacientes tratados com benznidazol. A descontinuação permanente foi 
registrada em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo quer monoterapia com benznidazol quer combinada com 
posaconazol.

CONCLUSÕES O posaconazol demonstrou atividade tripanostática durante o tratamento, mas é ineficaz a longo prazo 
nos portadores de T. cruzi assintomáticos. A monoterapia com benznidazol é superior ao posaconazol, com elevadas taxas 
de conversão da RT-PCR sustentadas em um ano. Os efeitos adversos levaram à descontinuação da terapia em 32%. Não 
foram observadas vantagens com a terapia combinada versus monoterapia com benznidazol. (A Study of the Use of Oral 
Posaconazole [POS] in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease [P05267] [STOP CHAGAS]: NCT01377480) 
(J Am Coll Cardiol 2017;69:939–47)  
© 2017 pela American College of Cardiology Foundation.
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A doença de Chagas deve-se à infecção por Trypa-
nosoma cruzi e acarreta uma sobregarga de 
doença tropical significativa no hemisfério oci-

dental (1,2). Estima-se que entre 5,7 a 9,4 milhões de 
pessoas estejam infectadas, das quais 20% a 30% irão 
desenvolver cardiomiopatia (3). Estimativas recentes 
projetam que 200.000 pessoas com doença de Chagas 
irão morrer de complicações cardiovasculares nos pró-
ximos cinco anos (4). No entanto, outras projeções ori-
ginam estimativas mais baixas de 12.500 mortes anual-
mente, salientando a incerteza em torno das estimati-
vas de prevalência precisas (3,4). O estudo Global Bur-
den of Disease, realizado entre 1990 e 2013, estimou 
uma redução dos potenciais anos de vida perdidos de 
343.000 para 245.000 anos (5).

Os atuais tratamentos têm eficácia mais baixa em 
adultos do que em indivíduos mais jovens, e a menor to-
lerabilidade, muitas vezes, compromete o tratamento 
(3). A determinação da resposta ao tratamento é um de-
safio, devido à resposta duradoura da sorologia; entre-
tanto, a reação em cadeia da polimerase em tempo real 
(RT-PCR) foi recentemente desenvolvida como um méto-
do alternativo para documentar a infecção e monitorar a 
resposta à terapia (6-8). Recentemente, o ensaio clinico 
BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting 
Trypanosomiasis) demonstrou atividade tripanossomici-
da modesta e não sustentada em indivíduos com cardio-
miopatia estabelecida, apoiando ainda mais a necessida-
de de mais estratégias de tratamento eficazes (9).

O benznidazol (BNZ) e o nifurtimox são as únicas te-
rapias disponíveis para o tratamento da infecção por 
T. cruzi, mas não é claro se os pacientes adultos com in-
fecção por T. cruzi em longo prazo devem ou não ser tra-
tados, dada a evidência clínica limitada e a falta de bio-
marcadores de eficácia terapêutica confiáveis (10,11). 
Estudos de terapia combinada com BNZ e cetoconazol, 
em modelo murino de infecção aguda por T. cruzi, de-
monstraram uma taxa de resposta substancialmente 
mais elevada na terapia combinada do que como mono-
terapia com qualquer agente, sugerindo uma possível 
sinergia da terapia de combinação, mas isso não foi ava-
liado em humanos (12). O posaconazol é considerado 
um bom candidato para o tratamento da forma amasti-
gota intracelular do T. cruzi, dado o seu mecanismo de 
ação e perfil farmacocinético favorável (13,14). Um en-
saio clinico recente que avaliou a eficácia de duas doses 
de POS (100 mg duas vezes ao dia [bid] e 400 mg bid) 
isoladamente mostrou taxas mais elevadas de falha no 
tratamento em comparação com o BNZ (5 mg/kg/dia), 
mas a terapia combinada não foi testada (15).
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Delineamos o ensaio clinico STOP-CHA-
GAS (Study of Oral Posaconazole in the Treat-
ment of Asymptomatic Chronic Chagas Disea-
se) para avaliar a eficácia e segurança da mo-
noterapia POS e POS em combinação com 
BNZ, administrados oralmente durante 60 
dias para eliminar a parasitemia, medida por 
RT-PCR, em indivíduos com infecção de Cha-
gas na forma crônica indeterminada.

MÉTODOS

CONCEPÇÃO DO ESTUDO. Conduzimos o ensaio cli-
nico STOP-CHAGAS, no qual o POS foi administrado de 
modo randomizado, simples-cego, enquanto o BNZ foi 
administrado como um tratamento de identificação 
aberta, em 19 centros de cinco países na América Latina 
e da Espanha. O ensaio clinico foi concebido por um co-
mitê de organização e os dados foram manejados, anali-
sados e coordenados pelo Population Health Research 
Institute na Universidade de McMaster. O protocolo do 
estudo foi concebido e registrado em 2011, quando as 
estimativas de eficácia com base na RT-PCR para o BNZ 
eram limitadas. O protocolo foi aprovado pelos comitês 
de ética ou grupos de revisão institucionais e nacionais 
de cada centro de recrutamento (8 na Argentina, 1 no 
Chile, 3 na Colômbia, 3 na Guatemala, 1 no México e 3 na 
Espanha). Todos os pacientes inscritos deram consenti-
mento informado por escrito. Todos os detalhes do pro-
tocolo são fornecidos no Apêndice Online.

POPULAÇÃO DO ESTUDO. O tratamento foi adminis-
trado durante 60 dias. Os pacientes elegíveis tinham 
entre 18 e 50 anos de idade, pesavam >60 kg, ti-
nham evidência de infecção por T. cruzi através de um 
resultado positivo de sorologia (2 de 3 testes conven-
cionais) e RT-PCR duplamente positiva para T. cruzi. 
Todos os indivíduos necessitaram de um eletrocardio-
grama de 12 derivações, ecocardiograma bidimensio-
nal e monitoramento com Holter de 24 horas normais, 
sem evidência de distúrbios do ritmo, incluindo taqui-
cardia ventricular não sustentada (informação detalha-
da é fornecida na Tabela Online 1). Os pacientes foram 
distribuídos aleatoriamente para 1 de 4 grupos: 1) POS 
400 mg bid; 2) BNZ 200 mg + placebo bid; 3) BNZ 200 
mg bid + POS 400 mg bid; ou 4) placebo 10 mg bid.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. Todos os pacientes 
foram acompanhados nos dias 15, 30, 45 e 60 (fim do 

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

bid = duas vezes ao dia

BNZ = benznidazol

CI = intervalo de confiança

DNA = ácido desoxirribonucleico

POS = posaconazol

RT-PCR = reação em cadeia 

da polimerase em tempo real
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tratamento) e nos dias 90, 120, 150, 180 e 360 após 
randomização. Todos os pacientes foram submetidos a 
um eletrocardiograma de 12 derivações e testes de fun-
ção hepática basais e durante cada visita de acompa-
nhamento durante o período de 60 dias. Amostras de 
RT-PCR para detectar o DNA ácido desoxirribonucleico 
do T. cruzi foram colhidas na fase basal e em 30, 60, 90, 
120, 150, 180 e 360 dias. Amostras de sangue para ava-
liar a farmacocinética do POS foram obtidas para deter-
minar a adesão ao fármaco e seus níveis nas visitas de 
tratamento nos dias 30 e 60. Todos os detalhes do pro-
tocolo e procedimentos do estudo são fornecidos no 
Apêndice Online.

METODOLOGIA DA REAÇÃO EM CADEIA DA POLI-
MERASE. Amostras de sangue foram avaliadas de 
forma cega pelo grupo Translational Medicine Bio-
marker na Merck (Rahway, New Jersey). Antes da ex-
tração do DNA, 5 mL dos espécimes de sangue total 
colhidos nos tipos de DNA PAXgene (Qiagen, Hilden, 
Alemanha) foram primeiro lisados com 5 mL de DNA 
viral ZR tampão da Zymo Research (Irvine, Califor-
nia). O ensaio clinico PCR quantitativo baseado em 
TaqMan (Beckman Coulter, Brea, California) foi con-
cebido de forma personalizada no local para detectar 
e quantificar DNA minicírculo cinetoplasto de duas 
cepas de T. cruzi, CL-Brener e K98, representando as 
duas linhagens de T. cruzi. Para a detecção do DNA ci-
netoplasto do T. cruzi por RT-PCR, cada amostra de 
DNA foi analisada três vezes com três ciclos de PCR, 
com quatro replicações técnicas por cada ciclo de RT
-PCR. Apenas as amostras com 0 ou 1 sinais de ampli-
ficação positivos para as 12 reações RT-PCR foram 
consideradas negativas (16).

AMOSTRAGEM FARMACOCINÉTICA. As concentra-
ções plasmáticas de POS foram medidas pré-dose nos 
dias 30 e 60. Uma vez que a concepção do estudo era 
cega quanto à atribuição da terapia com POS, as amos-
tras foram colhidas em todos os indivíduos e analisadas 
para a concentração plasmática de POS. A avaliação far-
macocinética e o intervalo-alvo estão sumarizados no 
Apêndice Online.

DESFECHOS DO ESTUDO. O desfecho primário de 
eficácia foi a proporção de indivíduos com RT-PCR per-
sistentemente negativa no dia 180 em todos os grupos 
de tratamento. Os desfechos secundários incluíram a 
sustentabilidade em longo prazo da resposta por RT-P-
CR no fim do acompanhamento (dia 360), e a segurança 
e tolerabilidade do POS versus placebo, e da monotera-
pia ou terapia combinada com BNZ ou POS. Uma res-
posta bem-sucedida é definida por RT-PCR negativa no 
dia 180 (ou dia 150 se o dia 180 estivesse em falta), e 
em pelo menos duas amostras prévias.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. As análises de desfechos de 
eficácia primária foram realizadas em todos os indiví-
duos randomizados nos seus braços de tratamento atri-
buídos (intenção de tratar), os quais foram definidos 
como a proporção de indivíduos que responderam com 
base na conversão da RT-PCR (negativa) no dia 180 (ou 

dia 150 se a amostra prévia estivesse em falta), em con-
junto com uma RT-PCR em pelo menos duas amostras 
precedentes (i.e., dias 120 e 150 ou dias 90 e 120 se a 
amostra do dia 180 estivesse em falta). Na revisão cega 
dos dados antes do encerramento da base de dados, 
uma consideração adicional para a determinação da 
resposta ao tratamento foi realizada para indivíduos 
com padrões de dados em falta diferentes dos descritos 
no texto anterior (i.e., pelo menos três avaliações conse-
cutivas, incluindo uma no acompanhamento) de resul-
tados RT-PCR negativos (i.e., um indivíduo seria consi-
derado como respondedor ao tratamento se a RT-PCR 
fosse negativa nos dias 30, 60 e 180, com todos os ou-
tros pontos de tempo intermediários em falta). Por ou-
tro lado, um indivíduo não seria considerado como ten-
do uma resposta ao tratamento se qualquer dos resul-
tados da RT-PCR fosse positivo nos dias 120, 150 ou 
180. A análise por protocolo incluiu pacientes que com-
pletaram o tratamento e o acompanhamento. 

Os desfechos secundários incluíram a sustentabili-
dade em longo prazo da resposta da RT-PCR no final do 
acompanhamento (dia 360). Uma resposta bem-suce-
dida foi definida como uma RT-PCR negativa no dia 180 
(ou dia 150 se o dia 180 estivesse em falta) em pelo me-
nos ambas das duas amostras precedentes. Uma media-
na de cinco medições de RT-PCR foi obtida após o trata-
mento ser terminado por 180 dias. A segurança e tole-
rabilidade do POS versus placebo, e monoterapia ou te-
rapia combinada com BNZ ou POS, foram também ava-
liadas durante o período de tratamento de 60 dias, e 
foram registradas.

As frequências e porcentagens de indivíduos com 
resposta de sucesso são apresentadas para a compara-
ção do braço de monoterapia versus o braço placebo, e 
as proporções de resposta bem-sucedida entre os bra-
ços foram comparadas com a diferença do risco e seus 
intervalos de confiança (IC) de 95% usando o método 
de Miettinen e Nurminen (17). As frequências e porcen-
tagens de indivíduos que relataram eventos adversos 
sérios foram tabuladas por braço de tratamento e com-
paradas usando o teste exato de Fisher. Todos os valo-
res laboratoriais, intervalo QT (eletrocardiograma) e 
dados laboratoriais estão sumarizados como média 
± DP por braço de tratamento. As análises foram reali-
zadas usando o software SAS (versão 9.4, SAS Institute, 
Cary, North Carolina).

CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA. Inicialmen-
te estimamos que 40 indivíduos deveriam ser randomi-
zados para cada braço de tratamento em uma propor-
ção de randomização igual. Durante o ensaio clinico, 
uma comparação randomizada de duas doses de POS 
versus BNZ em um ensaio clinico com pacientes-estudo 
semelhantes aos do STOP-CHAGAS foi publicado, de-
monstrando uma falha de tratamento de 81% com a 
mesma dose de POS que o nosso ensaio clinico estava 
testando (15). Com base nestes dados externos, o tama-
nho da amostra foi recalculado para 30 pacientes por 
braço, o que ainda iria reter poder suficiente.

Assumimos que se o POS e o placebo tivessem taxas 
de resposta de 40% e 5% respectivamente, o tamanho 
da amostra iria originar um poder >95% para mostrar 
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diferenças significativas nas taxas de resposta entre os 
dois braços (para alfa <0,05). Uma taxa de resposta de 
40% no braço POS foi selecionada como o ponto míni-
mo aceitável de estimativa de resposta, como medido 
por RT-PCR, que iria ser clinicamente significativo em 
relação a uma taxa de resposta no braço placebo de 5% 
e em relação a um ponto estimado de resposta espera-
da de 10% no braço BNZ (18).

RESULTADOS

Entre 27 de julho de 2011 e 24 de dezembro de 2013, 
393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomi-
zados (Figura 1). Trinta pacientes foram randomiza-
dos para cada braço do estudo. A maioria dos pacientes 
(93 [77,5%]) foi recrutada na Argentina, seguida do 
Chile (11 [9,1%]), e Espanha (10 [8,3%]), com a Colôm-
bia, Guatemala e México recrutando os restantes seis 
pacientes (5%). Todos os pacientes estavam no estágio 
indeterminado da doença de Chagas. A média de idades 
foi de 38,6 ± 8,1 anos. As características basais foram 
todas equilibradas entre os grupos de tratamento (Ta-
bela 1). Todos os indivíduos foram seguidos após o tra-
tamento por até 300 dias (dia 360). Dois indivíduos que 
foram randomizados para receber BNZ + POS não rece-
beram BNZ por erro.

DESFECHO PRIMÁRIO. O desfecho de eficácia pri-
mário foi definido como a proporção de indivíduos 
com RT-PCR negativa persistente no dia 180 (ou dia 

FIGURA 1 Diagrama do Consórcio STOP-CHAGAS

Avaliados para elegibilidade (n = 393)

Randomizados (n = 120)

Alocados para POS (n = 30)
• Receberam intervenção alocada (n = 30)
• Não receberam intervenção alocada (n = 0)

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuação permanente POS/PLA (n = 18)
Interrupção POS/PLA (n = 0)

Analisados
• Análise de eficácia ITT (n = 30)
• Análise de segurança no tratamento (n = 32)

Analisados
• Análise de eficácia ITT (n = 30)
• Análise de segurança no tratamento (n = 28)

Analisados
• Análise de eficácia ITT (n = 30)
• Análise da segurança do tratamento (n = 30)

Analisados
• Análise de eficácia ITT (n = 30)
• Análise de segurança do tratamento (n = 30)

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuação permanente do POS/PLA
   (n = 9)
Interrupção POS/PLA (n = 22)
Descontinuação permanente do BNZ (n = 9)
Interrupção do BNZ (n = 24)

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuação permanente POS/PLA (n = 10)
Interrupção POS/PLA (n = 18)
Descontinuação permanente do BNZ (n = 9)
Interrupção do BNZ (n = 16)

Perdidos no acompanhamento (n = 0)

Descontinuação permanente POS/PLA (n = 1)
Interrupção POS/PLA (n = 20)

Alocados para POS + BNZ (n = 30)
• Receberam intervenção alocada (n = 28)
• Receberam apenas POS (n = 2)

Alocados para BNZ (n = 30)
• Receberam intervenção alocada (n = 30)
• Não receberam intervenção alocada (n = 0)

Alocados para PLA (n = 30)
• Receberam intervenção alocada (n = 30)
• Não receberam intervenção alocada (n = 0)

Excluídos (n = 273)
• Não tinham critérios de inclusão (n = 256)
• Retiraram consentimento (n = 1)
• Não voltaram para a visita de randomização (n = 1)
• Outras razões (n = 14)

Um total de 393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomizados para os quatro braços do estudo (30 por braço). Todos os pacientes cumpriram o acompa-
nhamento nos 360 dias. Dois pacientes no braço posaconazol (POS) + benznidazol (BNZ) não receberam BNZ e foram incluídos na análise de intenção de tratar 
(ITT), mas não na análise por protocolo.

PLA = placebo; STOP-CHAGAS (Study of the Use of Oral Posaconazole in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease).

TABELA 1 Características Basais da População do Estudo

POS 
(n = 30)

BNZ 
(n = 30)

POS + BNZ (n = 
30)

Placebo 
(n = 30) Valor p

Masculino 50,0 43,3 53,3 76,7 0,0524

Média de idade, anos 38,7 38,1 37,6 38,7

IMC, kg/m2 28,0 28,5 27,6 27,8

País

Argentina 80,0 86,7 63,3 80,0

Chile 10,0 6,7 10,0 10,0

Colômbia 0,0 0,0 10,0 0,0

Guatemala 3,3 0,0 0,0 3,3

México 0,0 0,0 0,0 3,3

Espanha 6,7 6,7 16,7 3,3 0,3429

FEVE, % 64,6 ± 7,0 65,2 ± 7,2 63,9 ± 8,7 66,9 ± 8,3 0,5136

Intervalo PR, ms 158,6 ± 22 155,2 ± 21,1 159,8 ± 19,2 161,7 ± 19,2 0,6617

QTc (Bazzett), ms 419,4 ± 19,4 421,1 ± 18,6 420 ± 14,7 412,3 ± 20,7 0,2253

Valores são % ou média ± DP, a menos que indicação em contrário.
BNZ = benznidazol; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; IMC = índice de massa corporal;  
POS = posaconazol; QTc = intervalo QT corrigido para a frequência cardíaca.
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150 se o 180 estivesse em falta) em todos os grupos de 
tratamento. Uma resposta bem-sucedida foi definida 
como uma RT-PCR negativa no dia 180 e por pelo me-
nos duas amostras precedentes. A taxa de resposta da 
RT-PCR para a POS foi de 13,3% (IC 95%: 1,2% a 
25,5%) versus 10% (IC 95%: 0% a 20,7%) para o pla-
cebo. Taxas de resposta RT-PCR de 80% (IC 95%: 
65,7% a 94,3%) para POS + BNZ e 86,7% (IC 95%: 
74,5% a 98,8%) para monoterapia com BNZ foram ob-
servadas. As últimas duas taxas de resposta foram sig-
nificativamente mais elevadas do que para o placebo 
(diferença de risco de 10% entre POS + BNZ e placebo 
70% [IC 95%: 48% a 84%]; diferença de risco BNZ 
versus placebo 77% [IC 95%: 56% a 89%] e POS 
13,3%, diferença de risco entre POS + BNZ e POS 67% 
[IC 95%: 44% a 81%]; e entre BNZ e POS 73% [IC 
95%: 56% a 86%]; p <0,0001) (Figura 2A). Resulta-
dos semelhantes foram observados em uma análise 
por protocolo (Figura 2B).

Uma taxa de resposta de conversão RT-PCR elevada 
foi observada durante o tratamento, tanto em 30 dias 
como no fim do tratamento (dia 60), para todos os bra-
ços ativos. O POS mostrou taxas de conversão RT-PCR 
significativas de 93,3% e 90%, respectivamente, em 
comparação com 10% e 16,7% no grupo placebo 
(p <0,001). BNZ e POS como monoterapia ou em com-
binação tiveram taxas de conversão RT-PCR significati-
vamente mais elevadas durante o tratamento nos dias 
30 e 60 (fim do tratamento); monoterapia com POS 
93% e 90%, POS + BNZ 88,9% e 92,3%, e BNZ 89,7% e 
89,3%, respectivamente, comparados com placebo 
(10% e 16,7%, p <0,0001).

DESFECHOS SECUNDÁRIOS. A sustentabilidade da 
resposta RT-PCR foi observada apenas nos braços de 
monoterapia com BNZ ou BNZ + POS em todos os pon-
tos de tempo (90, 120, 150, 180 e 360 dias) em com-
paração com o placebo (16,7%) e POS (23,3%) no dia 
360, respectivamente (p <0,0001) (Ilustração Cen-
tral).

Eventos adversos sérios foram relatados em seis pa-
cientes e foram primariamente observados nos braços 
do estudo que receberam monoterapia com BNZ ou 
BNZ em combinação com POS (Tabela 2). O evento ad-
verso sério mais frequente reportado com a terapia 
com BNZ está relacionado com as reações cutâneas 
(7%) (Tabela 2). A frequência dos eventos adversos foi 
mais elevada em todos os grupos de estudo que recebe-
ram BNZ, particularmente reação cutânea (52% versus 
8%), seguido de distúrbios do sistema nervoso (33% 
versus 11%) e sinais e sintomas gastrointestinais (31% 
versus 27%). De modo global, os eventos adversos mais 
frequentemente relatados foram cefaleia (14%), náu-
sea (10%) e eritema (10%). Não foram observados 
efeitos significativos no intervalo QT com o BNZ isola-
damente ou em combinação com POS.

FARMACOCINÉTICA. As exposições estado-mantido 
para POS foram de 291 ng/mL a 2,395 ng/mL, mas não 
houve relação entre a exposição e a resposta em curto 
ou longo prazo.

ADESÃO. Globalmente, 98 pacientes (81,6%) comple-
taram o tratamento atribuído. Todos os pacientes no 
braço POS completaram o tratamento e 97% no braço 
placebo completaram o tratamento. Nos braços que re-
ceberam BNZ, descontinuação temporária foi relatada 
40 pacientes (66,7%) e descontinuação permanente 
em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo BNZ 
ou BNZ + POS.

DISCUSSÃO

Em indivíduos com infecção de Chagas assintomática 
crônica, o POS administrado por 60 dias teve uma ativi-
dade tripanostática em curto prazo significativa, levan-
do a conversão negativa da RT-PCR em 90% dos pacien-
tes; no entanto, esse efeito não foi sustentado em um 
ano. Por outro lado, o BNZ demonstrou atividade tripa-
nossomicida forte e taxas de eficácia elevadas durante o 

FIGURA 2 Desfecho de Eficácia Primário
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(A) É mostrada a análise de intenção de tratar incluindo todos os pacientes randomiza-
dos. É mostrada a taxa de conversão para (–) da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) 
em tempo real no dia 180 (resposta ao tratamento). A monoterapia com POS teve uma 
taxa de falha de tratamento de 86,7%, semelhante ao placebo, e em contraste apenas 
com 20% e 13,3% nos braços de combinação e BNZ, respectivamente. (B) A análise por 
protocolo incluiu pacientes que completaram o tratamento e acompanhamento. A taxa 
de conversão para (–) da RT-PCR no dia 180 (resposta ao tratamento) mostra uma respos-
ta semelhante à da análise de intenção de tratar com monoterapia POS. Por outro lado, 
não foram observadas falhas de tratamento quer no braço de combinação quer na mo-
noterapia com BNZ. Abreviaturas como na Figura 1.
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tratamento que foram sustentadas ao fim do acompa-
nhamento em um ano. A combinação do BNZ com POS 
não teve benefícios adicionais em comparação com os 
da monoterapia com BNZ. A descontinuação perma-
nente do tratamento com BNZ foi frequente e registra-
da em 32% dos pacientes.

A exploração de novas abordagens terapêuticas 
para o tratamento da doença de Chagas é uma priori-
dade, dadas as elevadas taxas de efeitos adversos e de 
descontinuação terapêutica com as terapias disponí-
veis atualmente (19,20). De forma semelhante, a redu-
ção da carga da doença e progressão para cardiomio-
patia é crítica, uma vez que 5,7 a 9,4 milhões de pes-
soas em todo o mundo estão atualmente infectadas 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL BNZ Versus POS Versus a sua Combinação na Infecção por T. cruzi Assintomática

Morillo, C.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(8):939-47.
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Proporção das taxas negativas da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) em tempo real após 30 dias e fim do tratamento (60 dias), e em todas as visitas de acom-
panhamento por alocação de tratamento. Taxas de conversão negativa da RT-PCR foram significativamente mais elevadas em todos os braços do tratamento em 
comparação com o placebo (PLA) em 30 e 60 dias (fim do tratamento), com apenas 10% de taxa de falha de tratamento. No entanto, visto que o tratamento foi ter-
minado em 60 dias, uma acentuada queda das taxas de conversão da RT-PCR foi observada com o braço de monoterapia com posaconazol (POS). Isso foi semelhan-
te às taxas do placebo, que continuaram diminuindo em 360 dias para uma taxa geral de conversão a RT-PCR negativa de apenas 20% (80% de falha do tratamento) 
em comparação com 95% (falha do tratamento de 5%) nos braços de tratamento combinado e monoterapia com benznidazol (BNZ). T. cruzi = Trypanosoma cruzi.

com o T. cruzi, e projeta-se que irão ocorrer 40.000 
mortes anuais associadas a complicações cardíacas da 
infecção de Chagas nos próximos cinco anos (4). 
A transmissão do T. cruzi também foi recentemente 
documentada nos Estados Unidos, com evidência de 
manifestações cardíacas de Chagas entre doadores de 
sangue do Texas (21,22). Não existe atualmente acor-
do sobre se todos os pacientes com infecção de Chagas 
crônica assintomática devem receber tratamento com 
terapia tripanossomicida (23), o que justifica o uso do 
braço com placebo. Vários estudos observacionais e 
meta-análises de estudos não randomizados sugerem 
que o BNZ é um agente tripanossomicida eficaz (24-
26). No entanto, existe pouca evidência de que o BNZ 
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afete a progressão para o estágio miocardiopático, e o 
ensaio clinico BENEFIT recentemente publicado não 
mostrou evidência de retardo na progressão da car-
diomiopatia com o tratamento tripanossomicida por 
60 dias em pacientes com cardiomiopatia estabeleci-
da (9,27). No entanto, dada a putativa evidência su-
portando o papel dos parasitas na determinação da 
progressão para cardiomiopatia (28,29), a terapia tri-
panossomicida em indivíduos infectados parece ra-
zoável se estiver disponível um agente eficaz e seguro. 
Recentes estudos transversais correlacionando a de-
tecção de DNA do parasita T. cruzi por RT-PCR com a 
taxa de progressão para cardiomiopatia têm sido con-
traditórios, e mais estudos são necessários para esta-
belecer o papel do tratamento etiológico (30-32). De 
forma semelhante, em mulheres em idade gestacional, 
o tratamento tripanossomicida constitui um benefício 
claro na prevenção da transmissão congênita (33).

Nosso ensaio clinico demonstrou um efeito tripa-
nostático significativo do POS durante o tratamento, 
mas esse efeito não foi sustentado. Este achado sugere 
que a atividade tripanostática com POS está provavel-
mente relacionada com seus níveis de concentração no 
sangue e inversamente com níveis de tripomastigotas 
no sangue periférico. Concentrações mais elevadas po-
dem ser necessárias para sustentar a atividade tripa-
nossomicida e a terapia prolongada, ou uma dose de 
reforço pode ser necessária para conseguir a elimina-
ção do parasita. Por outro lado, o BNZ teve taxas mais 

elevadas de conversão da RT-PCR em 30 dias de trata-
mento, que foram mantidos ao longo do acompanha-
mento de 360 dias. A razão para a atividade tripanostá-
tica limitada com o POS é pouco clara, e a discrepância 
com os modelos murinos pode estar relacionada com 
diferenças no genótipo do T. cruzi e com a sua sensibili-
dade ao tratamento, propriedades farmacocinéticas di-
ferentes no modelo animal ou um nível diferente de 
complexidade do ciclo de T. cruzi em humanos (34-36).

Nossos achados são consistentes com o CHAGASA-
ZOL (Clinical Trial for the Treatment of Chronic Chagas 
Disease with Posaconazole and Benznidazole), que estu-
dou pacientes semelhantes com as formas intermediá-
rias e precoces da cardiomiopatia da doença de Chagas, e 
nos quais a mesma dose de POS testada no nosso ensaio 
clinico resultou em uma taxa de falha de tratamento de 
81% (definida como RT-PCR persistentemente positiva), 
em comparação com 38% no grupo BNZ (p <0,01) (16). 
Pela nossa definição, isso traduz-se em taxas de resposta 
de 19% e 62% nos grupos POS e BNZ, respectivamente. 
Nossas taxas de conversão da RT-PCR superiores podem 
estar relacionadas com a dose mais elevada de BNZ usa-
da no nosso ensaio clinico (200 mg bid) em comparação 
com 150 mg bid no ensaio clinico CHAGASAZOL (16). 
Além disso, o ensaio clinico CHAGASAZOL não teve um 
braço com placebo, assim a verdadeira taxa de RT-PCR 
positiva é desconhecida.

São necessários regimes eficazes e seguros alterna-
tivos para eliminar o T. Cruzi, dadas as elevadas taxas de 
efeitos colaterais dos tratamentos atuais. No nosso es-
tudo, 32% dos pacientes tiveram de descontinuar a te-
rapia de modo permanente devido a efeitos colaterais. 
Essa taxa é mais elevada do que a dos ensaios clinicos 
CHAGASAZOL e BENEFIT, que relataram taxas de des-
continuação permanente de 19% e 13% respectiva-
mente, e é provável que esteja relacionada com uma 
dose BNZ mais elevada usada no nosso ensaio clinico 
(9,16). O tempo médio de descontinuação de terapia no 
nosso ensaio clinico foi de 40 dias, o que parece ter sido 
suficiente para eliminar o DNA do T. cruzi, como confir-
mado pela taxa de conversão da RT-PCR em 30 dias, 
com os benefícios sustentados em um ano. Estes acha-
dos suscitam questões sobre se um ciclo de tratamento 
mais curto (30 dias) é suficiente, como reportado pre-
viamente por Viotti et al. (27) e Fabbro et al. (33). Regi-
mes intermitentes de BNZ foram recentemente propos-
tos por Álvarez et al. (37), que reportaram eficácia se-
melhante e menos efeitos colaterais.

A detecção do DNA parasitário por RT-PCR foi usada 
como um marcador de resposta terapêutica. Essa abor-
dagem parece razoável, dada a circulação intermitente 
de parasitas em indivíduos com infecção crônica assinto-
mática por T. cruzi (38,39). Nosso estudo usou uma abor-
dagem padronizada com validação rigorosa da RT-PCR, 
além de ter um braço utilizando placebo que nos forne-
ceu a verdadeira taxa de resposta ao tratamento. No nos-
so estudo, a taxa de conversão da RT-PCR no grupo-pla-
cebo foi de 10%, mas foi observada de forma consistente 
em múltiplos pontos temporais ao longo do período de 
um ano de estudo. Estes achados apoiam o uso de RT-PCR 
como marcador de resposta terapêutica em indivíduos 
com infecção crônica assintomática por T. cruzi.

TABELA 2 Eventos Adversos e Anomalias Laboratoriais

POS PLA POS + BNZ BNZ + PLA
Diferença 

BNZ-Sem BNZ

Pacientes tratados 32 30 28 30

Qualquer evento adverso 
sério

0 (0,0) 1 (3,3) 2 (7,1) 3 (10,0)

Hepatite 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)

Traumatismo craniano 0 (0,0) 1 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)

Neuropatia periférica 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,3)

Aborto espontâneo 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,3)

Eritema 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (3,3)

Qualquer evento adverso 20 (62,5) 15 (50,0) 22 (78,6) 26 (86,7) 26,0 (10 a 41)

Reações cutâneas 2 (6,3) 3 (10,0) 12 (42,9) 18 (60,0) 44,0 (29 a 57)

Distúrbios gastrointestinais 12 (37,5) 5 (16,7) 10 (35,7) 8 (26,7) 4,0 (–13 a 20)

Distúrbios do sistema 
nervoso

4 (12,5) 3 (10,0) 9 (32,1) 10 (33,3) 22,0 (7,0 a 36)

Pacientes randomizados 30 30 30 30

Descontinuação dos 
fármacos do tratamento

0 (0,0) 1 (3,3) 9 (30,0) 10 (33,3)

Anomalias laboratoriais

Alanina aminotransferase > 
3 3 LSN

1 (3,3) 1 (3,3) 2 (6,7) 2 (6,7)

Alanina aminotransferase > 
5 3 LSN

0 (0,0) 1 (3,3) 2 (6,7) 0 (0,0)

Os valores são n, n(%) ou % (IC 95%).
IC = intervalo de confiança; LSN = limite superior do normal; PLA = placebo; outras abreviaturas como 
na Tabela 1.
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LIMITAÇÕES DO ESTUDO. O acompanhamento foi li-
mitado a apenas um ano e, como tal, o efeito do trata-
mento tripanossomicida na progressão para cardio-
miopatia é desconhecido.

CONCLUSÕES

Em indivíduos com infecção crônica assintomática por 
T. cruzi, o POS tem um efeito terapêutico tripanostático 
significativo em curto prazo; no entanto, esse efeito não 
é sustentado. A monoterapia com BNZ é superior à mo-
noterapia com POS e atingiu a conversão da RT-PCR do 
T. cruzi em todos os indivíduos sob tratamento por 30 
dias; o que foi sustentado por pelo menos um ano. 
A descontinuação permanente do BNZ foi frequente, e a 
terapia de combinação não originou mais nenhuma 
vantagen em comparação com a monoterapia com BNZ.
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COMENTÁRIO EDITORIAL

Benznidazol e Posaconazol 
na Eliminação de Parasitas 
em Portadores Assintomáticos 
de T. Cruzi
O Ensaio clinico STOP-CHAGAS

Maria da Consolação V Moreira

A doença de Chagas é uma doença infecciosa cujo agente 
etiológico é o Trypanosoma cruzi (T. cruzi), com fenótipos 
heterogêneos na apresentação clínica polimórfica da fase 
aguda, crônica e nas reativações (1,2). A Organização 
Mundial da Saúde (OMS) estima em aproximadamente 6 a 
7 milhões o número de pessoas infectadas em todo o 
mundo, a maioria na América Latina (3). 

A partir de 1990, várias ações intergovernamentais 
foram deflagradas nestes países, no sentido do controle 
da transmissão vetorial e garantia da qualidade das 
transfusões de sangue, o que culminou na redução de no-
vos casos de infecção aguda (4). Entretanto, tem havido 
uma mudança no perfil epidemiológico, ou seja, novas 
formas de transmissão da infecção: transmissão oral por 
alimentos contaminados (predomínio na Amazônia Le-
gal), transmissão vertical (congênita), acidental e por 
transplante de órgãos (1). Além disso, existe um grande 
número de pessoas vivendo com a infecção crônica decor-
rente da transmissão vetorial no passado (4,5).

Em 2018, 109 anos depois da sua descoberta por Car-
los Chagas, a doença ainda é um enigma, apresentando 
vários desafios, entre outros o dilema do tratamento 
etiológico (1). O tratamento etiológico tem sido recomen-
dado nos casos de infecção aguda, infecção recente, doen-
ça de chagas congênita e nos casos de reativação no con-
texto de imunossupressão (1). Desde a introdução do 
benznidazol e o nifurtimox para o tratamento etiológico 
há quase 50 anos, apesar das limitações destes fármacos, 
ainda não surgiu uma droga nova que os superasse (1,6). 
No entanto, o nifurtimox parece já não estar disponível 
em todo o mundo.

O benznidazol é a droga recomendada para o trata-
mento da infecção pelo T. cruzi (1,6). Um estudo recente 
testou duas doses de posaconazol no tratamento da doen-
ça de Chagas em humanos, o que resultou em insuces-

so (7). Entretanto, o posaconazol ainda não foi testado em 
associação com benznidazol.

Nesta edição, Morillo e colegas publicam um ensaio 
clinico de fase II, que testa o posaconazol monoterapia 
versus benznidazol e a terapia combinada dos dois fárma-
cos versus placebo, em pacientes portadores da doença de 
Chagas assintomáticos (8). O objetivo foi verificar se estes 
fármacos isoladamente ou em combinação eram eficazes 
em negativar os T. cruzi no sangue destes pacientes, pela 
detecção do ácido desoxirribonucleico (DNA) do parasita, 
cuja análise foi feita por intermédio da medida da reação 
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). O des-
fecho primário de eficácia foi a proporção de sujeitos com 
a negativação persistente da RT-PCR em 180 dias; o desfe-
cho secundário de eficácia foi a negativação do RT-PCR em 
360 dias. Os autores concluem que, em indivíduos com 
doença de Chagas assintomáticos, o posaconazol tem efei-
to tripanostático significativo em curto prazo (180 dias), 
mas este efeito não se mantém em longo prazo; a monote-
rapia com benznidazol é superior à monoterapia com po-
saconazol, tendo atingido a eficácia em negativar a RT-P-
CR do T. cruzi em 30 dias de todos os indivíduos que esta-
vam em tratamento. Este efeito manteve-se por pelo me-
nos um ano. A descontinuação do tratamento com benzni-
dazol foi frequente devido à intolerância. A terapia combi-
nada não se mostrou superior à monoterapia com benzni-
dazol. O estudo tem como uma de suas limitações o acom-
panhamento de apenas um ano, não sendo possível, por-
tanto, inferir os efeitos após esse tempo. 

Os autores recomendam novos estudos para superar 
os efeitos colaterais do benznidazol, que culminaram na 
suspensão do medicamento em um terço dos pacientes do 
ensaio clinico. Sugerem a avaliação de ciclos mais curtos 
de terapia e o desenvolvimento de novos fármacos, com 
boa eficácia e melhor tolerância.
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RESUMO

A infecção por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) é endêmica na América Latina e está sobrecarregando o sistema saúde 
mundial. Ela pode levar a fenótipos heterogêneos. O diagnóstico precoce da infecção por T. cruzi é crucial. Vários 
biomarcadores foram relatados na doença de Chagas cardíaca (DCC), mas a maior parte são inespecíficos para a infecção 
por T. cruzi. O prognóstico dos pacientes com DCC é pior comparado com outras etiologias, sendo a morte súbita cardíaca 
uma forma de morte importante. A maior parte dos pacientes com DCC apresenta miocardite difusa com fibrose e 
hipertrofia. O processo de remodelação parece estar associado com mecanismos etiopatogênicos e ativação neuro-
hormonal. O tratamento farmacológico e a terapia antiarrítmica para a DCC são essencialmente baseados em resultados 
obtidos para outras etiologias. O transplante cardíaco é uma opção terapêutica estabelecida e valiosa na DCC refratária. 
Os cardiodesfibriladores implantáveis estão indicados  
na prevenção secundária da morte súbita cardíaca. Os tratamentos etiológicos específicos devem ser revistos  
e reservados para pacientes selecionados. A compreensão e o manejo da DCC necessitam de melhoria, incluindo  
o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados. (J Am Coll Cardiol 2017;70:1510-24)  
© 2017 pela American College of Cardiology Foundation.
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O s dados da doença de Chagas cardíaca (DCC foram 
revistos para guiar o manejo desta doença, que é 
endêmica na América Latina e está se tornando 

uma sobrecarga na saúde ao nível mundial devido à mi-
gração (1,2). Esta revisão de evidências no diagnóstico e 
manejo da doença de Chagas (DC) foi realizada para aju-
dar os clínicos que cuidam de pacientes com DCC em ce-
nários clínicos comuns encontrados na prática diária.

EPIDEMIOLOGIA

Na América Latina, cerca de 6 milhões de pessoas estão 
infectadas pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi), e uma pro-

porção desconhecida destas são portadores de T. cruzi 
(3,4). A infecção por T. cruzi pode causar DC (4). Existem 
várias formas de transmitir o protozoário T. cruzi aos se-
res humanos, incluindo através das fezes do inseto co-
nhecido como barbeiro, de forma congênita, transfusão 
de sangue, transmissão oral, contaminação laboratorial 
e transplante de órgãos (4,5). Os principais insetos veto-
res bem-adaptados à vida com humanos são o Triatoma 
infestans, Rhodnius prolixus e Triatoma dimidiata da fa-
mília Reduviidae, subfamília Triatominae. A transfusão 
de concentrado de sangue/plaquetas e transmissão con-
gênita continuam sendo uma ameaça em áreas onde as 
medidas de controle do vetor foram implantadas e em 
países não endêmicos (5-7). Devido à migração, os indi-
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víduos infectados com T. cruzi espalharam-
se pelo mundo; estima-se que 400.000 pes-
soas infectadas vivam em países não endê-
micos, principalmente nos Estados Unidos e 
na Europa (6,7). Uma meta-análise recente 
de estudos europeus que rastrearam con-
juntamente 10.000 imigrantes latino-ame-
ricanos encontrou uma prevalência de teste 
sorológico positivo de 4,2% (8). Com base 
na soroprevalência publicada nas popula-
ções imigrantes da América Latina (1,31%), 
estima-se que cerca de 300.000 indivíduos 
com infecção por T. cruzi vivam nos Estados 
Unidos, com 30.000 a 45.000 casos de car-
diomiopatia e 63 a 315 infecções congênitas 
anualmente (9). Nos imigrantes da América 
Latina residentes em Los Angeles com dis-
túrbios de condução no eletrocardiograma, 
uma prevalência significativa de DC foi rela-
tada; a taxa de prevalência mais elevada foi 
entre aqueles com bloqueio de ramo direito 
e bloqueio fascicular anterior esquerdo 
(17,9%) (10). Entre 499 indivíduos soropo-
sitivos para T. cruzi, 120 (24%) tinham DCC 
e, entre 488 indivíduos soronegativos para 
T. cruzi, 24 (5%) tinham cardiomiopatia, 

para uma diferença de incidência de 1,85/100 pes-
soas-ano atribuível à infecção por T. cruzi. Das 120 
pessoas soropositivas classificadas como tendo DCC, 
31 (26%) apresentaram-se com fração de ejeção ven-
tricular esquerda (FEVE) <50% e 11 (9%) foram clas-
sificadas como classe funcional II ou superior da New 
York Heart Association (NYHA) (11). A DC foi a etiolo-
gia da insuficiência cardíaca (IC) em 19% dos imigran-
tes latino-americanos diagnosticados com cardiomio-
patia não isquêmica avançada em um hospital de Los 
Angeles (12). Uma vez que a infecção por T. cruzi é 
uma doença infecciosa emergente nos Estados Unidos 
e na Europa, os médicos devem ser capazes de reco-
nhecer e tratar as complicações mais frequentes e sé-
rias da DC crônica. Além disso, as políticas de saúde 
pública devem incluir programas de rastreio para o 
acesso ao diagnóstico e tratamento, e para evitar a 
transmissão não vetorial (13).

FENÓTIPOS: DIAGNÓSTICO DE INFECÇÃO 
POR T. CRUZI E DC 

A infecção por T. cruzi pode levar a fenótipos heterogê-
neos e manifestações clínicas na infecção aguda, fases 
crônicas e reativações (14,15) (Tabela 1). Vários meca-
nismos foram propostos para a manifestação polimórfi-
ca, como a forma de transmissão, linhagem do T. cruzi 
com diversidade na patogenicidade e histiotropismo, 
reinfecção, carga parasitária, aumento da suscetibilidade 
genética, estado imunológico do paciente infectado, imu-
nossupressão e coinfecção (p. ex., vírus da imunodefi-
ciência humana ou outros vírus). O diagnóstico precoce 
de infecção prévia por T. cruzi é crucial para o manejo da 
doença e prognóstico em áreas endêmicas e não endêmi-
cas. Isso permite que seja oferecido tratamento específi-

co a pessoas com <18 anos de idade, a bebês nascidos de 
mães infectadas (16) e a pacientes transplantados que 
recebem órgãos de indivíduos afetados (7). A Espanha e 
a Itália adotaram medidas de controle para mulheres 
grávidas e tratamento imediato para recém-nascidos 
(17). Imigrantes da América Latina devem também ser 
submetidos ao rastreio da infecção por T. cruzi. O ras-
treio para doença de Chagas em adultos latino-america-
nos assintomáticos residentes na Europa foi descrito 
como sendo uma estratégia custo-efetiva (18). Uma vez 
que os parasitas são raramente visualizados na circula-
ção do sangue no estágio crônico, o diagnóstico de infec-
ção prévia por T. cruzi é essencialmente sorológico e 
deve ser realizado usando um teste com elevada sensibi-
lidade ensaio clinico imunoenzimático (ELISA) com antí-
geno total ou imunofluorescência indireta em conjunto 
com outro método com elevada especificidade, tal como 
hemaglutinação indireta (14,15).

DIAGNÓSTICO DA DCC NA PRÁTICA CLÍNICA

Na prática clínica, a estratégia diagnóstica mais ade-
quada depende do estágio clínico da infecção. Os pa-
cientes com testes sorológicos positivos confirmados 
devem também realizar eletrocardiografia e ecocar-
diografia (Ilustração Central) (10). Em regiões não 
endêmicas, o diagnóstico deve ser sempre suspeitado 
por clínicos em pacientes imigrantes com uma etiolo-
gia não isquêmica da IC. Visto que a infecção prévia 
por T. cruzi é frequente em áreas endêmicas, o diag-
nóstico de DCC crônica baseia-se em epidemiologia e 
sorologia positivas associadas a fenótipos típicos de 
DC. Alguns destes fenótipos incluem bradicardia; ele-
trocardiografia com bloqueio de ramo direito, blo-
queio de ramo fascicular anterior esquerdo, ou ambas 
as condições; cardiomiopatia biventricular ou disfun-
ção ventricular direita (VD) predominante sem evi-
dência de outra etiologia; idade geralmente inferior a 
60 anos; tromboembolismo; arritmias; morte súbita; e 
síncope. Achados inespecíficos sugestivos do diagnós-
tico de DCC podem ser obtidos por eletrocardiografia, 
ecocardiografia e ressonância magnética cardíaca sem 
elevada especificidade; no entanto, estes achados po-
dem mimetizar cardiomiopatias isquêmicas ou não 
isquêmicas (18). A Ilustração Central mostra um al-
goritmo da prática clínica para o diagnóstico e manejo 
de pacientes que estão em risco de infecção por T. cru-
zi sem ou com sintomas cardiovasculares.

PAPEL DOS MARCADORES SOROLÓGICOS 
NA PRÁTICA CLÍNICA NA DCC 

Dado que a infecção por T. cruzi é usualmente seguida 
por um período longo, clinicamente silencioso antes 
do desenvolvimento de uma apresentação clínica ma-
nifesta de DCC, a detecção de biomarcadores de infec-
ção, patogênese e progressão para cardiomiopatia é 
fundamental (19). Vários potenciais biomarcadores 
foram descritos para DCC (Tabela 2) (19-25), mas a 
maior parte provavelmente não é específica para in-

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

BNP = Peptídeo natriurético tipo B

CDI = Cardiodesfibrilador implantável

DC = Doença de Chagas

DCC = Doença de Chagas cardíaca  

ou cardiomiopatia de Chagas

FEVE = Fração de ejeção ventricular 

esquerda

HTx = Transplante cardíaco

IC = Insuficiência cardíaca

MSC = Morte súbita cardíaca

PCR = Reação em cadeia  

da polimerase

T. cruzi = Trypanosoma cruzi

TVNS = Taquicardia ventricular  

não sustentada

TVS = Taquicardia ventricular 

sustentada

VD = Ventrículo/ventricular direito
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fecção por T. cruzi ou DCC em comparação com outras 
cardiomiopatias (26,27). Estes biomarcadores podem 
refletir lesão miocárdica ou IC. Os níveis de peptídeo 
natriurético atrial tipo B (BNP), pró-BNP N-terminal, 
troponina I, banda miocárdica da creatina-quinase, 
metaloproteinase da matriz 2, e inibidor tecidual das 
metaloproteinases-1 e 2 aumentam com o aumento da 
gravidade do estágio. Uma estratégia baseada em pró
-BNP N-terminal ou BNP foi mais precisa do que a 
abordagem convencional para a detecção de disfunção 
ventricular esquerda (VE) em pacientes chagásicos 
(28). Estudos transversais recentes que correlacio-
nam a detecção do ácido desoxirribonucleico do para-
sita T. cruzi através de reação em cadeia da polimerase 
(RT-PCR) em tempo real com a taxa de progressão 
para cardiomiopatia tiveram resultados controversos 
(29-31).

O PERCURSO E AS FASES DOS PACIENTES 
INFECTADOS COM T. CRUZI:  
PREDITORES DE PROGNÓSTICO

O percurso e as fases dos pacientes infectados com T. cru-
zi estão descritos na Figura 1. O período de incubação 
para as manifestações clínicas agudas vai de 7 a 15 dias 
na transmissão vetorial, de 8 a 112 dias na transmissão 
sanguínea e de 2 a 22 dias na transmissão oral. A fase 
aguda da infecção por T. cruzi dura seis a oito semanas. 
Estima-se que até 20% a 30% dos pacientes possam de-
senvolver alterações cardíacas, e até 10% possam desen-
volver alterações neurológicas e/ou gastrointestinais 
durante o acompanhamento a longo prazo. A IC crônica 
normalmente ocorre pelo menos 20 anos após a infecção 
inicial (3). Diretrizes classificaram a infecção por T. cruzi 
segundo a disfunção cardíaca e manifestações clínicas da 
seguinte forma: A: sorologia positiva para infecção por 
T. cruzi; B1: doença cardíaca estrutural sem disfunção 
ventricular global; B2: doença cardíaca estrutural com 
disfunção ventricular global sem IC; C: doença cardíaca 
estrutural com disfunção ventricular global com IC; e D: 
IC avançada ou refratária (14,15).

O prognóstico de pacientes com DCC é pior do que o 
dos pacientes com cardiomiopatia dilatada não DCC 
(1,32,33). Para a DCC crônica, a mortalidade por todas 
as causas, o acompanhamento em um, cinco e dez anos 
é de cerca de 12%, 35% e 60%, respectivamente (34). 
A taxa de mortalidade por todas as causas em um ano 
aproxima-se de 90% a 100% em pacientes com formas 
graves de IC por DC (35,36). Essa taxa de mortalidade é 
elevada, mesmo na era contemporânea do tratamento 
da IC. Além disso, a IC descompensada devido a DCC é 
uma causa frequente de hospitalização (1). O prognós-
tico ruim está provavelmente relacionado com o pro-
cesso de remodelação etiopatogênico e progressivo ca-
racterístico da DCC (32). A IC da DCC foi responsável 
por 18% dos casos de IC refratária em um centro de 
referência terciário para o tratamento de IC (37).

Foram encontradas múltiplas variáveis para prever a 
mortalidade por todas as causas em pacientes com DCC 
crônica (30-32,35,38). Os fatores mais preditivos para 
DCC são semelhantes aos da cardiomiopatia dilatada idio-

pática e cardiomiopatia isquêmica. Assim, a estratificação 
do risco de mortalidade na IC da DC é semelhante à repor-
tada para a IC não DC (1). O preditor independente mais 
forte para mortalidade por todas as causas para os pacien-
tes com DCC é a FEVE (15). Infelizmente, os preditores de 
mortalidade na recente era dos betabloqueadores e sob 
tratamento orientado por diretrizes não foram estudados. 
Além disso, o processo clínico de tomada de decisão na 
prática clínica com base nos preditores de mortalidade ou 
biomarcadores apresenta sérias limitações, porque eles 
não foram testados especificamente na DCC em ensaios 
clinicos randomizados prospectivos, com amostras ade-
quadas.

BASE ETIOPATOGÊNICA E ALVOS 
TERAPÊUTICOS PARA O MANEJO DA DCC 

A patogênese da DCC é ainda um assunto de intenso de-
bate. A identificação de novos alvos terapêuticos e fato-

TABELA 1 Fenótipos de DC e Manifestações Clínicas

Infecção aguda Assintomática ou oligossintomática (maioria)
Sintomática (manifestações heterogêneas ou polimórficas)
•	 Porta de entrada: sinal de Romaña (edema palpebral elástico, indolor e 

unilateral, 50%), chagoma de inoculação (pele, 25%)
•	 Doença sistêmica: febre, mal-estar, cefaleia, astenia, síndrome “tipo 

mononucleose”, anorexia, diarreia, mialgia, linfadenopatia, 
hepatomegalia, esplenomegalia, edema da face ou membros, eritema, 
manifestações hematológicas, icterícia, linfocitose atípica, miocardite, 
taquicardia, arritmias, bloqueio atrioventricular, meningoencefalite (1%), 
nódulos dolorosos

•	 Na transmissão vertical, também pode haver insuficiência respiratória, 
prematuridade, baixo peso ao nascer, natimorto

Infecção crônica Assintomática sem envolvimento cardíaco (apenas infecção por T. cruzi)

Cardíaca Assintomática ou sintomática, com envolvimento cardíaco
•	 Anormalidades da contratilidade da parede
•	 Bloqueio de ramo direito e/ou bloqueio fascicular anterior esquerdo
•	 Alterações ST-T
•	 Arritmias, bloqueio atrioventricular
•	 Disfunção do nó sinusal com bradicardia sinusal
•	 Aneurisma apical ventricular do VE e/ou direito
•	 Trombos murais
•	 Eventos tromboembólicos ou acidente isquêmico transitório
•	 Cardiomiopatia dilatada biventricular com FEVE reduzida
•	 Insuficiência cardíaca
•	 Síncope
•	 MSC
•	 Mista

Gastrointestinal Disfagia, odinofagia, megaesôfago, obstipação, megacólon
Mista

Neurológica Periférica: neurite
Central (controverso ou raro): demência, confusão, encefalopatia crônica e 

neuropatia periférica

Infecção repetida Maior parte assintomática

Reativação Contexto clínico: imunossupressão, infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana, leucemia, transplante de órgãos, doença autoimune, lúpus, 
câncer e tratamento com quimioterapia

Assintomática com aparência ou recrudescência de parasitemia
Febre sintomática, pancitopenia, miocardite (de disfunção leve a choque 

cardiogênico), nódulos subcutâneos (paniculite), meningoencefalite (de 
sintomas leves a coma), lesões cerebrais tipo tumor, lesão da medula óssea

DC = doença de Chagas; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; MSC = morte súbita cardíaca; 
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VE = ventrículo/ventricular esquerdo.
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res de prognóstico é criticamente dependente deste 
conhecimento. As principais hipóteses etiopatogênicas 
que foram propostas para explicar o desenvolvimento 
da DCC incluem: 1) lesão direta induzida por parasitas; 
2) distúrbios neurogênicos; 3) distúrbios da circulação 
microvascular; e 4) lesão tecidual inflamatória/imuno-
lógica (Figura 2). A evidência indica que o infiltrado 
inflamatório é um grande causador de lesão tecidual 
cardíaca.

A lise direta de células infectadas parece ser mais 
relevante durante a fase aguda, quando os parasitas são 
abundantes. A hipótese neurogênica é apoiada pelo 

achado de depleção neuronal ganglionar intracardíaca 
e disautonomia, anomalias que também ocorrem em 
pacientes com DCC assintomáticos. Lesões microcircu-
latórias cardíacas foram descritas na DCC, mas a isque-
mia microvascular pode ser uma consequência de me-
diadores inflamatórios, potenciando lesão tecidual 
miocárdica inflamatória (39).

Na fase aguda da infecção, o parasitismo dissemina-
do do sangue e dos tecidos desencadeia uma resposta 
imune vigorosa. Os linfócitos T citotóxicos e linfócitos T 
que produzem as citocinas interferon (IFN)-g e fator de 
necrose tumoral (TNF)-a, juntamente com anticorpos 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL Diagnóstico e Manejo de Pacientes em Risco de Infecção por T. cruzi com Base em Diretrizes:  
Algoritmo da Prática Clínica

 

Bocchi, E.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(12):1510-24.

Pacientes assintomáticos
em risco:

Mulheres grávidas

Pessoas <18 anos de idade 
em áreas não endêmicas 
e endêmicas do T. cruzi

Bebês nascidos de mães 
infectadas com T. cruzi

Imigrantes da América Latina

Pacientes sintomáticos:
Testes sorológicos positivos; anomalias do ECG; Sintomas de insuficiência

cardíaca (IC); Arritmias; Síncope; Tromboembolismo

Se indicado:

Anticoagulação

CDI para prevenção secundária de MSC

Tratamento da arritmia

Eco para sinais de doença de Chagas

Teste sorológico para infecção 
por T. cruzi

Função VD/VE normal

Considerar causas 
alternativas 

para os sintomas

Função VE no intervalo 
médio (prevenção 

da progressão da DCC 
não confirmada)

Inibidores da ECA 
(ECA-I)

Bloqueador do receptor 
da angiotensina II (BRA)

Betabloqueador

Disfunção VE grave

ECA-I, BRA, 
betabloqueador

Antagonistas da 
aldosterona

Ivabradina se frequência 
cardíaca >70 

batimentos/min

Diuréticos e/ou LCZ 696, 
Digitálicos, Nitrato e 

hidralazina

Se resistente ao 
tratamento: transplante 
cardíaco e/ou dispositivo 
de assistência ventricular

Monitoramento periódico com ECG 
e eco para detecção de anomalias

Se resultado positivo:

Eletrocardiograma (ECG) 
e ecocardiograma (eco)

Se ECG normal:

Monitoramento periódico 
do ECG e eco para detecção 

de anomalias

Pacientes em risco de infecção prévia ou atual por T. cruzi devem ser submetidos a investigação etiológica e avaliação cardiológica. Os pacientes em risco podem 
ser definidos como pacientes de regiões endêmicas, que viajaram para regiões endêmicas ou que receberam transfusões de sangue ou plaquetas em regiões que 
incluem imigrantes de regiões endêmicas como doadores de sangue e que não têm controle de teste para T. cruzi (14,15,58). AV = atrioventricular; BFAE = bloqueio 
fascicular anterior esquerdo; BRD = bloqueio de ramo direito; CDI = cardiodesfibrilador implantável; DCC = doença de Chagas cardíaca; CVP = complexo ventricu-
lar prematuro; DAV = dispositivo de assistência ventricular; ECG = eletrocardiograma; IC = insuficiência cardíaca; LCZ696 = sacubitril/valsartan; MSC = morte súbita 
cardíaca; RMC = ressonância magnética cardíaca; T. cruzi = Trypanosoma cruzi; TC = tomografia computadorizada; TVNS = taquicardia ventricular não sustentada; 
TVS = taquicardia ventricular sustentada; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.
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específicos do T. cruzi, controlam parcialmente o para-
sitismo e assim estabelecem uma infecção persistente 
de baixo grau. O IFN-g induz a morte parasitária intra-
celular através de espécies reativas de nitrogênio e oxi-
gênio microbicidas. A persistente estimulação parasitá-
ria induz produção sistêmica de IFN-g e TNF-a na DCC 
crônica, o que é particularmente intenso em pacientes 
com DCC. Os pacientes com DCC apresentam miocardi-
te difusa (rica em macrófagos, linfócitos T CD8+ citotó-
xicos e CD4+) com fibrose e hipertrofia. A miocardite 
deve-se tanto aos linfócitos T infiltrativos cardíacos es-
pecíficos de T. cruzi quanto autoimunes, que produzem 
grandes quantidades de IFN-g e TNF-a (40). O IFN-g é 
uma faca de dois gumes. Embora tenha um papel cen-
tral no controle parasitário, o IFN-g também tem um 
papel patogênico central na DCC através da indução de 
lesão cardíaca por uma série de mecanismos (Tabe-
la 3) (41). Outros mediadores também podem ter pa-
péis importantes (Tabela 3). A progressão da doença 
desde a fase aguda está representada nas Figuras 2 e 3. 
A coinfecção viral foi observada no miocárdio da DCC e 
pode ser um cofator a potenciar a inflamação e disfun-
ção miocárdica (42). Os mecanismos subjacentes ao 
pior prognóstico da DCC em comparação com as car-
diomiopatias não inflamatórias só agora estão sendo 
elucidados. A Figura 3 ilustra os mecanismos poten-
ciais e os observados experimentalmente subjacentes 
ao pior prognóstico de DCC, bem como alvos terapêuti-
cos e potenciais intervenções dirigidas para a DCC. Mui-
tos destes mecanismos podem ser potenciados pelo 
IFN-g (Tabela 3).

SUSCETIBILIDADE DIFERENCIAL  
PARA O DESENVOLVIMENTO DA DOENÇA

Variações genéticas tanto do hospedeiro como do pató-
geno podem potencialmente afetar a progressão da 
doença. Enquanto os genótipos do T. cruzi não foram 
claramente associados com apresentações clínicas, a 
agregação familiar dos casos de DCC bem como estudos 
de casos-controle associando vários polimorfismos gê-
nicos com DCC suportam um componente genético do 
hospedeiro na progressão da doença. Exemplos in-
cluem um polimorfismo no gene de uma quimiocina 
funcional (motivo C-X-C), ligante 9 (CXCL9), que se per-
cebeu estar associado com baixa FEVE, aumento da 
produção de CXCL9, infiltração de células T/miocardite 
e polimorfismos do TNF-a associados com a sobrevi-
vência (43).

BASE DA REMODELAÇÃO VENTRICULAR  
PARA O MANEJO DA DCC CRÔNICA

A DCC na fase avançada é caracterizada por dilatação 
dos átrios, VE e VD, e por redução na função do VD e VE 
(39). O diâmetro do VE é frequentemente semelhante 
ao visto na cardiomiopatia dilatada idiopática, porém 
mais elevado do que na etiologia isquêmica e outras. 
Estudos em biópsias endomiocárdicas de pacientes 
com DCC mostraram que a evolução clínica da doença 

TABELA 2 �Preditores de Prognóstico e Potenciais Biomarcadores 
Sorológicos na Infecção por T. cruzi e DCC

Não específicos

Características dos pacientes

Idade, gênero masculino, etnia negra, baixa renda 

Estado clínico

Classe funcional da NYHA, agravamento da classe funcional, necessidade de suporte 
inotrópico

Capacidade de exercício, frequência cardíaca basal

Desempenho do exercício

Pico de VO2 <10	ml•kg•min,	arritmia	ventricular	induzida	por	exercício

Monitoramento do ECG/Holter

Distúrbios da condução intraventricular, duração do QRS >133 ms, BRE

Ondas Q, dispersão QT, duração prolongada do QRS filtrado (ECG de promediação  
de sinais ou ECG de alta resolução)

CVPs, CVPs complexos, TVNS, TVS

Grandes anomalias do ECG (código Minesota)

Potenciais biomarcadores

Níveis elevados

BNP, NT-pró-BNP, CK-MB, troponina

IL-6, IL-10, TNF-a, sTNF-R1

Outros: adiponectina, galectina-3, NGAL, ST2 solúvel, Cistatina-C, IFN-g, mioglobina

VCAM, ECA2, sFas

Níveis baixos

MPO, PAI-1, MCP-1

Imagem e/ou função cardíaca

Cardiomegalia, diâmetro sistólico do VE, volume atrial esquerdo, aneurisma apical

Anomalias segmentares da contratilidade da parede, FEVE, FEVD, relação E/e’

Tratamento

Não usar betabloqueador, usar digoxina

Número de shocks por paciente com CDI

Outros

Hiponatremia

Específicos

Monitoramento ECG/Holter

BRD e HAE

Testes diagnósticos

Guerreiro-Machado positivo com anomalias clínicas e/ou no ECG

Presença de ácido desoxirribonucleico parasitário (PCR)

Imagem e/ou função cardíaca

Aneurisma apical

FEVE intermediária com CVPs complexos

Tratamento

Tratamento com benznidazol

BNP = peptídeo natriurético tipo B; BRD = bloqueio de ramo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; 
CDI = cardiodesfibrilador implantável; CK-MB = banda miocárdica da creatina quinase;  
CVPs = complexos ventriculares prematuros; ECA = enzima conversora da angiotensina;  
ECG = eletrocardiograma; FEVD = fração de ejeção ventricular direita; HAE = hemibloqueio anterior 
esquerdo; IL = interleucina; MCP = proteína quimioatrativa dos monócitos; MPO = mieloperoxidase; 
NGAL = lipocalina associada à gelatinase dos neutrófilos; NT-pró-BNP = peptídeo natriurético tipo pró-B 
N-terminal;	NYHA	=	New	York	Heart	Association;	PAI	=	inibitor	do	ativador	do	plasminogênio;	Pico	de	
VO2 = taxa máxima de consumo de oxigênio; sFas = Fas solúvel; sTNF-R1 = receptor tipo 1 solúvel do 
fator de necrose tumoral alfa; TNF = fator de necrose tumoral; troponina = troponina cardíaca de alta 
sensibilidade; TVNS = taquicardia ventricular não sustentada; TVS = taquicardia ventricular sustentada;  
VCAM = proteína de adesão celular vascular; outras abreviaturas como na Tabela 1.
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FIGURA 1 O Percurso dos Pacientes Infectados com o Parasita T. cruzi
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Pacientes que foram infectados com T. cruzi podem apresentar no longo prazo um percurso até o desenvolvimento de insuficiência cardíaca e/ou os seguintes: 
arritmias, síncope e tromboembolismo. Apenas alguns pacientes infectados por T. cruzi irão desenvolver doença de Chagas cardíaca. Após a infecção, os pacientes 
podem ou não apresentar uma fase aguda. Na fase crônica, os pacientes podem continuar na fase indeterminada ou piorar até a fase crônica da doença cardíaca 
e/ou o seguinte: arritmias, síncope e tromboembolismo. ECG = eletrocardiograma; IC = insuficiência cardíaca; PCR = reação em cadeia da polimerase; RX = Raio X; 
T. cruzi = Trypanosoma cruzi; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.

se correlaciona com uma progressão contínua da des-
truição das fibras, fibrose, inflamação miocárdica e hi-
pertrofia compensatória, e redução no desempenho 
(44,45). Os processos etiopatogênicos específicos estão 
envolvidos no processo inflamatório frequentemente 
detectado na DCC crônica (18), e mediadores implica-
dos no processo de remodelação na IC causado por ou-
tras etiologias foram também implicados na remodela-
ção na DCC.

Os processos inflamatórios relacionados com a 
persistência dos parasitas e resposta autoimune po-
dem estimular a ativação das metaloproteinases da 
matriz e fibrose (46). Além disso, o aumento do TGF-b 
foi reportado na DCC crônica grave, e seus níveis rela-
cionam-se positivamente com a replicação do T. cruzi 

(47). O TGF-b está associado com o processo de remo-
delação na cardiomiopatia (48). Além disso, a ativação 
neuro-hormonal tem sido reportada como um poten-
cial alvo terapêutico na DCC, e está envolvida com a 
remodelação cardíaca, caracterizada por níveis eleva-
dos de norepinefrina, ativação simpática excessiva 
(hipótese neurogênica) (49), ativação do sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (50) e níveis mais eleva-
dos de BNP e de citotinas inflamatórias TNF-a e inter-
leucina-6 (25,51-53). No entanto, investigadores cons-
tataram que a ativação do sistema nervoso simpático e 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona é um 
evento tardio na história natural da DC (46-54). Do 
mesmo modo, em outras etiologias foi estimado que a 
remodelação cardíaca é ativada quando o dano inicial 
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do miocárdio segmentar atinge um limiar crítico de 
cerca de 20% da massa miocárdica (55,56). Em teoria, 
o antagonismo da ativação neuro-hormonal seria mais 
eficaz na fase tardia da DCC.

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO

Particularidades sobre a DCC podem modular a inten-
sidade e o padrão da ativação neuro-hormonal e infla-
matória reportados. De forma importante, a persis-
tência do parasita na fase crônica da doença tem um 
aspecto fisiopatológico adicional (57). Estas conside-

rações foram levantadas para apoiar ou criticar a apli-
cação das intervenções terapêuticas-padrão a pacien-
tes com DCC. A controvérsia é ainda mais estimulada 
pela ausência de evidência robusta derivada de en-
saios clínicos. No entanto, diretrizes sugeriram tera-
pia farmacológica semelhante à orientação para ou-
tras etiologias (14,15,58).

Têm havido uma série de estudos que avalia o tra-
tamento farmacológico da IC em pacientes com DCC 
(Tabela 4). Em humanos, um registro antigo dos 
anos 1990, com 13 pacientes, sugeriu que a ativação 
neuro-hormonal foi reduzida pela administração de 
digitálicos seguida por enalapril (59). Outro estudo 

FIGURA 2 Base Etiopatogênica da DCC e Potenciais Alvos Terapêuticos
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Cada fase da DC pode apresentar muitos mecanismos etiopatogênicos diferentes envolvidos no desenvolvimento da DCC. As fases são aguda, indeterminada e 
crônica com IC (fases B1/B2/C/D), e podem estar presentes potenciais alvos terapêuticos para o tratamento atual ou investigações futuras. Fase B1: doença cardía-
ca estrutural sem disfunção ventricular global; B2: doença cardíaca estrutural com disfunção ventricular global sem IC; C: doença cardíaca estrutural com disfunção 
ventricular global com IC; e D: IC avançada ou refratária. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatórios que influenciam a progressão da doença.  
AMPK = proteína quinase adenosina monofosfato ativada; DC = Doença de Chagas; DCC = doença de Chagas cardíaca; IC = insuficiência cardíaca; IFN-g = interfe-
ron gama; IL = interleucina; MMP = metaloproteinase da matriz; NOS/ROS = espécies reativas de oxigênio/nitrogênio; PPAR = receptor proliferador ativado do 
peroxissomo; SIRT1 = sirtuina 1.
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randomizado com 18 pacientes também comparou os 
efeitos do captopril (titulado até 150 mg por dia) com o 
placebo. Os investigadores encontraram uma redução 
na frequência cardíaca em repouso, níveis urinários de 
catecolaminas e bigeminismo ventricular (60). O ena-
lapril também melhorou a disfunção diastólica.

Em um modelo de roedores com DCC crônica, a ad-
ministração de carvedilol não alterou a remodelação 
ventricular e função ou fibrose intersticial e perivas-
cular; em adição a isso, a mortalidade total permane-
ceu inalterada, mesmo embora a mortalidade precoce 
(até 100 dias com infecção) tenha sido reduzida com 
o carvedilol (62). No entanto, o carvedilol foi eficaz na 
atenuação da lesão oxidativa em pacientes com DCC 
após seis meses de tratamento em um estudo aberto, 
não randomizado, com controle de caso, prospectivo 

TABELA 3 �Efeitos do IFN-g e Outros Mediadores Inflamatórios Presentes  
no Miocárdio de Pacientes com DCC 

Efeitos funcionais da miocardite

associados com gravidade da doença clínica nos pacientes com DC 

associados com a fibrose e dilatação ventricular no modelo de camundongos Syrian da DCC 

Citocinas e quimiocinas expressas no tecido miocárdico

IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL7, CCL17, CCL19, CCL21, 
CXCL9, CXCL10

Citocinas/quimiocinas com efeitos miocárdicos funcionais conhecidos

Efeitos funcionais das quimiocinas CXCL9

Acúmulo dos linfócitos T produtores de IFN-g no miocárdio da DCC 

Aumento da expressão de outras quimiocinas, NOS2

Efeitos funcionais do IFN-g

Aumento da expressão de NOS2, ROS, NOS, estresse oxidativo e sinalização NF-kB

Cardiomiócitos: redução da contratilidade, apoptose dos cardiomiócitos, aumento da 
expressão de quimiocinas CCL3, CCL5 e CXCL1; expressão de SERCA2a reduzida;* aumento 
da expressão de ANP*

Fibroblastos: aumento da proliferação; produção de hialuronano, fibrose

Macrófagos: expressão de TNF-a e NOS2; aumento da morte microbiana; expressão  
de quimiocinas; produção de MMP9; fibrose

Mitocôndrias: afeta múltiplos passos do metabolismo energético mitocondrial; redução  
da produção de ATP e respiração oxidativa; aumento da produção de ROS

Remodelação elétrica/arritmia: indução de bloqueio atrioventricular/arritmia ventricular  
não sustentada

Expressão miocárdica de T-bet (pelas células produtoras de IFN-g) correlaciona-se com  
o diâmetro diastólico do VE nos pacientes com DCC 

Efeitos funcionais de outros mediadores inflamatórios

TNF-a e CCL2

Super expressão leva a cardiomiopatia dilatada em ratos

CCL21

fibrose

IL-18

miocardite

*Polimorfismos conhecidos em genes inflamatórios que influenciam a progressão da doença.
ANP = peptídeo natriurético atrial; ATP = adenosina trifosfato; CCL = ligante quimiocina (motivo C-C);  
DC = Doença de Chagas; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); IFN = interferon;  IL = interleucina; 
MMP = metaloproteinase da matriz; NF-kB	=	fator	nuclear	kappa	potenciador	de	cadeias	leves	de	células	
B ativadas; NOS = óxido nítrico sintase; ROS = espécies reativas de oxigênio; SERCA = adenosina 
trifosfato de retículo sarco/endoplasmático cálcico; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.

(63). Além disso, um estudo com nove pacientes com 
DCC – IC testou os efeitos do metoprolol (titulado até 
25 mg) e encontrou melhoria no estado funcional, au-
mento na FEVE e redução no diâmetro diastólico final 
do VE (64). Análises retrospectivas sugeriram um 
efeito benéfico dos betabloqueadores em pacientes 
com DCC e IC. Em uma coorte de 231 pacientes conse-
cutivos com DCC e IC, a terapia com betabloqueado-
res teve um efeito protetor (65). Uma análise retros-
pectiva do ensaio clinico REMADHE (A Long-Term 
Prospective Randomized Controlled Study Using Repe-
titive Education at Six-Month Intervals and Monitoring 
for Adherence in Heart Failure Outpatients) (66) mos-
trou que os pacientes com DCC que receberam beta-
bloqueadores tiveram melhor sobrevivência se com-
parados com pacientes com DCC que não receberam 
terapia com betabloqueadores. De modo interessan-
te, quando foram considerados apenas os pacientes 
que estavam recebendo betabloqueadores, a sobrevi-
vência dos pacientes com DCC e IC foi semelhante à 
dos pacientes com outras etiologias. Em um ensaio 
clinico randomizado controlado da DCC, 42 pacientes 
foram inicialmente tratados com enalapril e espiro-
nolactona, e foram depois randomizados para rece-
ber carvedilol ou placebo. O enalapril e a espironolac-
tona reduziram os níveis de BNP e melhoraram a 
FEVE. O carvedilol foi associado com uma tendência 
no sentido da melhoria da FEVE (67).

Um ensaio clinico randomizado controlado por pla-
cebo mostrou que a rosuvastatina reduziu os níveis de 
colesterol mas não diminuiu os níveis de proteína C-rea-
tiva nem influenciou a qualidade de vida e a capacidade 
funcional (68). Um estudo da DCC e disfunção sistólica 
sugeriu que os níveis de peptídeo natriurético tipo C 
eram independentes da atividade da neprilisina, um 
achado com potenciais implicações clínicas (69). Foi 
mostrado em um modelo de roedores com DC crônica 
que o bloqueio dos receptores de aldosterona com espi-
ronolactona poderia reduzir os parâmetros inflamató-
rios, atenuar a remodelação miocárdica e prolongar a 
sobrevida (70). Os efeitos de agentes como os bloquea-
dores dos receptores da angiotensina, bloqueadores dos 
receptores da aldosterona, ivabradina, e inibidores da 
neprilisina não foram reportados em pacientes com DC.

Recentemente, em uma subanálise post hoc do SHIFT 
(Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor 
ivabradine Trial), a ivabradina reduziu a frequência car-
díaca e melhorou a classe funcional da NYHA em pacien-
tes sintomáticos com IC sistólica estável devido a DC e IC 
em comparação com o placebo, sem bradicardia clinica-
mente grave, bloqueio atrioventricular, hipotensão ou 
síncope (71). Apesar da pequena amostra, que compro-
mete o poder estatístico adequado, os dados obtidos 
mostraram uma tendência no sentido da redução de 
qualquer morte no grupo da ivabradina (p <0,07) du-
rante o acompanhamento. Além disso, no ensaio clinico 
SHIFT, os pacientes com DC com IC basal apresentaram 
um uso mais elevado de agentes diuréticos, glicosídeos 
cardíacos e agentes antialdosterona e um uso mais bai-
xo de inibidores da enzima conversora da angiotensina/
bloqueadores dos receptores da angiotensina ou doses
-alvo diárias de betabloqueadores mais baixas.
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FIGURA 3 Potenciais Mecanismos Subjacentes ao Prognóstico da DCC e Potenciais Alvos Terapêuticos
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Pacientes que entram na fase crônica da DC podem apresentar vários mecanismos como consequência da infecção por T. cruzi, que estão envolvidos no processo 
de remodelação patológico. A maior parte dos pacientes não terá lesão cardíaca. No entanto, pacientes que desenvolvem DCC irão apresentar prognóstico ruim. 
Muitos mecanismos relacionados com a T. cruzi e/ou aqueles envolvidos no processo de remodelação podem ser alvo de tratamento atual e também de investi-
gação futura. *Polimorfismos conhecidos em genes inflamatórios que influenciam a progressão da doença. ACTA1 = actina 1 cardíaca alfa; ANF = fator natriurético 
atrial; CCL = ligante quimiocina motivo C-C; CXCL = ligante quimiocina (motivo C-X-C); SERCA = retículo sarco/endoplasmático Ca2+-ATPase; TNF-a = fator de ne-
crose tumoral alfa; outras abreviaturas como na Figura 2.

TRATAMENTO ANTIARRÍTMICO  
PARA OS SINTOMAS E PREVENÇÃO  
DE MORTE SÚBITA CARDÍACA

A fibrilação e o flutter atrial são com frequência obser-
vados em pacientes com DCC, com a prevalência au-
mentando em estágios avançados da doença (72,73). 
As contrações ventriculares prematuras são observa-
das em eletrocardiografia de 12 derivações em cerca 
de 10% dos pacientes infectados (74). A taquicardia 
ventricular não sustentada (TVNS) afeta 30% dos pa-
cientes com DCC sem IC, e 50% a 73% dos pacientes 
com IC (60,75). As arritmias ventriculares são a prin-
cipal causa de morte súbita cardíaca (MSC) em pacien-
tes com DCC sem IC avançada (76). Sua prevalência 
e complexidade estão associadas com a progressão e 
extensão da doença miocárdica (72,77). A frequência 

destas arritmias aumenta durante a atividade física, 
evidenciando um risco aumentado entre pacientes 
chagásicos jovens com MSC, que é por vezes a primei-
ra manifestação da doença (38,78). A TVNS foi reco-
nhecida como um fator de risco independente para 
morte e taquicardia ventricular sustentada (79). A ta-
quicardia ventricular sustentada (TVS) foi reportada 
como a principal causa de síncope em pacientes com 
síncope recorrente não documentada e bloqueio de 
ramo (80). Nestes casos, um estudo eletrofisiológico 
foi recomendado para a clarificação diagnóstica, prin-
cipalmente quando os métodos não invasivos falham 
em determinar a causa (14,15).

A MSC ocorre muitas vezes em pacientes com DCC 
crônica. Em pacientes que recebem tratamento orienta-
do por diretrizes, a MSC foi a forma de morte em 33% 
dos pacientes com classes funcionais NYHA I a II e em 
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13% nas classes funcionais III a IV (81). Em populações 
selecionadas, até 62,3% das mortes devem-se a MSC 
quando o tratamento não é guiado pelas diretrizes atuais 
da IC (80). O bloqueio atrioventricular avançado e dis-
função do nó sinusal pode também causar MSC (82).

As recomendações para terapia antiarrítmica em 
pacientes com DCC baseiam-se em dados observacio-
nais limitados e extrapolação de resultados de outras 
etiologias (83-85). A amiodarona foi o fármaco antiar-
rítmico mais frequentemente usado para o tratamen-
to das arritmias ventriculares em pacientes com DCC, 
e parece ter o melhor perfil para disfunção ventricular 
(86). No entanto, análises de subgrupo de ensaios cli-
nicos de prevenção primária com cardioversor desfi-
brilador implantável (CDI) e grandes estudos avalian-
do a amiodarona na fibrilação atrial (87) também su-
geriram um aumento do risco de morte com a amioda-
rona (83,88). Uma análise conjunta reportou um pos-
sível aumento na mortalidade por todas as causas as-
sociada com o uso de amiodarona em comparação 
com a terapia médica-padrão (83,89). Também o uso 
da amiodarona antes do transplante cardíaco (HTx) 
foi independentemente associado com aumento da 
mortalidade em um ano após a cirurgia (90). Além 

disso, a administração de amiodarona não foi associa-
da a níveis mais baixos de parasitemia do T. cruzi, 
como medido pelo ensaio clinico RT-PCR (91).

TERAPIA COM DISPOSITIVOS  
NA IC DA DCC 

Não existem dados robustos, baseados em evidência, 
para apoiar a terapia com dispositivos (terapia de res-
sincronização cardíaca ou CDI) na DCC. Acerca da tera-
pia de ressincronização cardíaca, as arritmias ventricu-
lares frequentes, regurgitação tricúspide, fibrose, FEVE 
muito baixa, disfunção do VD e bloqueio do ramo direi-
to, além da etiopatogênese complexa e do processo de 
remodelação, colocam os pacientes com DCC em risco 
elevado de não resposta (92). Um estudo não randomi-
zado, não controlado, reportou melhoria na classe fun-
cional e FEVE, e redução no diâmetro distólico final do 
VE e volume sistólico final (93). Apenas pacientes sele-
cionados poderão ser candidatos à terapia de ressin-
cronização cardíaca (94).

A maior parte do manejo com CDI na DCC baseia-se 
em estudos de etiologia não chagásica (14,15,58). No 

TABELA 4 Sumário dos Principais Estudos que Avaliaram o Tratamento Farmacológico da IC em Pacientes com DCC

Primeiro Autor,  
Ano (Ref. #) Tratamento Testado Tipo de Estudo Pacientes, n Medição do Resultado Resultado

Roberti et al., 1992 (60) Captopril versus 
placebo

Ensaio clinico  
simples-cego, 
transversal

18 Dimensões ventriculares, neuro-
hormônios,  
e arritmia ventricular

Captopril reduziu a frequência cardíaca, 
níveis urinários de catecolaminas  
e bigeminismo ventricular

Szajnbok	et al., 1993 (61) Enalapril versus 
cuidados-padrão

Ensaio clinico 
randomizado

20 Estado clínico, ecocardiografia, 
ECG

Enalapril melhorou a função diastólica  
do VE

Khoury et al., 1996 (59) Digoxina seguida  
de enalapril

Ensaio clinico não 
randomizado

13 Ativação neuro-hormonal Digoxina reduziu a norepinefrina plasmática, 
a aldosterona e a atividade da renina. O 
enalapril induziu uma redução ainda mais 
significativa

Dávila et al., 2002 (64) Metoprolol Ensaio clinico não 
randomizado

9 Estado clínico, ecocardiografia O metoprolol melhorou o estado clínico  
e a FEVE e reduziu o DDVE

Botoni et al., 2007 (67) Carvedilol versus 
placebo

Ensaio clinico 
randomizado 
controlado

42 FEVE Tendência no sentido de melhoria da FEVE 
(aumento absoluto de 2,3%; p = 0,094)

Issa et al., 2010 (66) Betabloqueadores Subanálise 
retrospectiva 
(ensaio clinico 
REMADHE)

68 (de 350) Mortalidade Os pacientes chagásicos que receberam 
betabloqueadores tiveram melhor 
sobrevida do que os que não receberam

Bestetti et al., 2011 (65) Betabloqueadores Análise 
retrospectiva

231 Mortalidade Terapia com betabloqueadores teve um 
efeito protetor (HR: 0,34; IC 95%; 0,23 a 
0,51; p <0,0005)

Budni et al., 2012 (63) Carvedilol Ensaio clinico não 
randomizado

42 Biomarcadores de estresse 
oxidativo

O carvedilol reduziu os níveis de proteína 
carbonil, glutationa e enzimas 
antioxidativas

Martí-Carvajal et al., 
2012 (68)

Rosuvastatina Ensaio clinico não 
randomizado, 
controlado

39 Nível de proteína C-reativa Não houve redução no nível de proteína 
C-reativa nem na qualidade de vida  
e capacidade funcional

Bocchi et al., 2017 (71) Iabradina Subanálise 
retrospectiva 
(ensaio clinico 
SHIFT)

38 (de 6.558) Mortalidade  
cardiovascular/
hospitalizações

Redução da frequência cardíaca e melhoria 
da classe funcional

DDVE = diâmetro diastólico ventricular esquerdo; IC = intervalo de confiança; HR = hazard ratio; outras abreviaturas como nas Tabelas 1 e 2.
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entanto, a indicação para prevenção primária é deba-
tida e tem limitações financeiras. Com base nos resul-
tados do ensaio clinico DANISH (Danish Study to As-
sess the Efficacy of ICDs in Patients with Non-ischemic 
Systolic Heart Failure on Mortality), os centros altera-
ram suas indicações para CDIs para prevenção primá-
ria da MSC na cardiomiopatia dilatada idiopática (95). 
A extensão para DCC pode tornar a indicação para 
prevenção primária de MSC mais restrita. Caso contrá-
rio, deve-se notar que os pacientes com DCC são mais 
jovens, e uma interação significativa para a idade foi 
observada em uma análise de subgrupo. O ensaio cli-
nico CHAGASICS (CHronic use of Amiodarone aGAinSt 
Implantable cardioverter-defibrillator therapy for pri-
mary prevention of death in patients with Chagas car-
diomiopathy Study) em curso irá testar o benefício da 
terapia com CDI para a prevenção primária de morte 
em pacientes com DCC e TVNS em comparação com a 
amiodarona (96). A preocupação é a ausência de um 
grupo-controle com placebo e o potencial efeito dele-
tério da amiodarona na IC.

As diretrizes recomendaram o CDI para os pacientes 
com DCC e TVS e disfunção VE ou para prevenção se-
cundária da MSC (14,15,58). Registros e pequenos es-
tudos retrospectivos não randomizados sugeriram que 
a terapia liberta com o CDI pode ter algum benefício na 
prevenção da MSC primária ou secundária em pacien-
tes com DCC, ou pode interromper arritmias potencial-
mente fatais quando da avaliação por terapia de choque 
apropriada (97-101). No entanto, variáveis como a 
FEVE <30%, idade >65 anos, número de choques e bai-
xa educação foram preditores de prognóstico ruim 
(102). Os betabloqueadores ou a amiodarona podem 
reduzir o número de choques (100). Além disso, uma 
abordagem epicárdica transtorácica foi usada para a 
ablação da TVS recorrente, com aumento da efetividade 
em pacientes com DCC com falha prévia da ablação en-
docárdica (103, 104).

TRANSPLANTE CARDÍACO E SUPORTE 
CIRCULATÓRIO MECÂNICO

O primeiro caso de suporte circulatório mecânico para 
a DCC como ponte para o HTx bem-sucedido foi publi-
cado em 1994 (105). Desde então, poucos dados foram 
reportados, provavelmente devido a restrições finan-
ceiras. Usando a mesma tecnologia do dispositivo, seis 
pacientes foram submetidos a implante de dispositivo 
adjuvante do VE paracorpóreo, e disfunção VD grave foi 
observada em apenas um paciente (106). Recentemen-
te, um paciente com DCC e disfunção biventricular gra-
ve foi submetido a suporte circulatório mecânico com 
um coração totalmente artificial por mais de seis me-
ses, seguido de HTx bem-sucedido (107). Adicional-
mente, em um registro de HTx recente, 3 de 11 pacien-
tes com DCC (27%) tiveram suporte circulatório mecâ-
nico implantado a tempo do HTx (dois pacientes rece-
beram um dispositivo adjuvante ventricular paracorpó-
reo em uma configuração biventricular e um paciente 
recebeu um HeartMate II [Thoratec, Pleasanton, Cali-
fornia]) (108). Além disso, foi relatado o uso bem-suce-

dido de membrana de oxigenação extracorpórea na 
miocardite fulminante chagásica como ponte para o 
HTx (109). As características favoráveis dos pacientes 
chagásicos, que são geralmente mais jovens e têm me-
nos comorbidades, pode ser uma vantagem para a indi-
cação de suporte circulatório mecânico na DCC avança-
da; no entanto, estes pacientes podem ter disfunção VD 
frequente (110), aneurismas apicais do VE e trombos 
murais.

A DC foi anteriormente considerada uma potencial 
contraindicação para o HTx devido ao risco de reativa-
ção da infecção com imunossupressão; no entanto, o 
HTx é atualmente estabelecido como uma opção tera-
pêutica válida na DCC refratária (59). A reativação da 
infecção por T. cruzi pode ser comum (de 19,6% a 
45%), dependendo da potência e do tipo de protocolo 
imunossupressor, mas se tratada de maneira adequada, 
raramente resulta na morte do paciente (37,111,112). 
Além do mais, a imunossupressão-padrão está associa-
da a uma maior incidência de neoplasias malignas 
(113). Apesar da reativação do T. cruzi, foi reportada 
maior taxa de sobrevivência nos pacientes com DCC em 
comparação com outras etiologias (114-116), embora 
se deva ressaltar que os pacientes com são mais jovens, 
com menos comorbidades e menos hipertensão pulmo-
nar. Os pacientes não tiveram recidiva da DCC, assegu-
rando um bom resultado a longo prazo (117,118).

TRATAMENTO ETIOLÓGICO ESPECÍFICO

Bocchi et al. (37) foram os primeiros a descrever que o 
benznidazol foi efetivo no tratamento da reativação da 
infecção por T. cruzi nos pacientes que receberam imu-
nossupressão após HTx, mas falhou em eliminar o para-
sita do corpo. No acompanhamento, os pacientes tive-
ram vários episódios de recorrência clínica ou labora-
torial de reativação que foram responsivos ao benzni-
dazol. Os autores levantaram a hipótese de que o para-
sita escondido em tecidos corporais selecionados pode-
ria mover-se com parasitemia crônica baixa transitória, 
contribuindo para a DC crônica; no entanto, esse con-
ceito entra em conflito com o predomínio quase absolu-
to da hipótese imunológica. Além disso, tem sido des-
crito que os pacientes com DCC têm antígenos de T. cru-
zi em fragmentos da biópsia miocárdica identificados 
por ressonância magnética. Ainda, foi observada uma 
correlação entre a elevada prevalência dos antígenos 
de T. cruzi (71%) e o processo inflamatório (57). Do 
mesmo modo, o parasita foi detectado nas veias renal e 
suprarrenal (119), tecido adiposo e trato gastrointesti-
nal, especialmente no cólon e estômago (120-123).

Estudos observacionais, ensaios clinicos controlados 
randomizados e estudos não randomizados com baixa 
precisão sugeriram que o benznidazol pode ter um efeito 
tripanocida (124,125). Uma meta-análise de estudos não 
randomizados mostra reduções heterogêneas nos resul-
tados relacionados com parasitas, como sorologia positi-
va, reação em cadeia da polimerase (PCR) positiva, xeno-
diagnóstico positivo após o tratamento ou redução nas 
titulações de anticorpos, e reduções imprecisas e incon-
sistentes na progressão da DCC (124).



JACC VOL. 70, NO. 12, 2017

SETEMBRO 19, 2017: 1510–24

66 Bocchi et al.
Manejo da Doença de Chagas Cardíaca

Recentemente, os resultados do ensaio clinico pros-
pectivo, multicêntrico, randomizado, controlado por 
placebo BENEFIT (BENznidazole Evaluation For Inter-
rupting Trypanosomiasis) mostraram que a terapia an-
tiparasitária com benznidazol em pacientes com DCC 
estabelecida reduziu modestamente a detecção sérica 
do parasita em ≥5 anos (PCR 46,7% para o placebo e 
33,1% para o benznidazol), mas não reduziu significati-
vamente a deterioração cardíaca (126). Uma análise 
exploradora constatou uma redução na hospitalização. 
A subanálise geográfica não mostrou influência estatis-
ticamente significativa no resultado (127). Além disso, 
no ensaio clinico STOP-CHAGAS (A Study of the Use of 
Oral Posaconazole [POS] in the Treatment of Asympto-
matic Chronic Chagas Disease [P05267]) que não in-
cluiu a DCC, o posaconazol foi ineficaz no acompanha-
mento em curto prazo (um ano) dos portadores assin-
tomáticos de T. cruzi, mas o benznidazol resultou em 
taxas de conversão de RT-PCR em um ano elevadas 
(96%) (128). Além disso, no ensaio clinico CHAGASOL 
(Cell Therapy in Chagas Cardiomiopathy), que incluiu as 
formas indeterminada e precoce da DCC, o posaconazol 
resultou em uma taxa de falha de tratamento de 81% 
(definida como RT-PCR positiva persistente) em com-
paração com 38% no grupo do benznidazol (129). As-
sim, foi sugerido que as nossas atuais estratégias para a 
quimioterapia antiparasitária precisam ser revistas 
para os pacientes com evidência de DCC (130). Adicio-
nalmente, a PCR negativa não pode provar que os para-
sitas tenham sido totalmente eliminados. No entanto, o 
tratamento pode ainda ter um papel em pacientes sele-
cionados, especialmente em crianças recém-infectadas, 
adultos jovens e mulheres em idade fértil, para a pre-
venção da transmissão vertical da infecção por T. cruzi. 

Apesar da frustração com os atuais fármacos anti
-T. cruzi, a erradicação do parasita no organismo ainda 
poderia ser um objetivo, principalmente em fases pre-
coces da infecção por T. cruzi.

LIMITAÇÕES

Qualquer revisão tem a notável limitação da tendência 
para submeter ou publicar apenas estudos com resul-
tados favoráveis, em particular de estudos prospecti-
vos não randomizados. Adicionalmente, como limita-
ções importantes, os dados no geral foram obtidos de 
registros, estimativas de bases de dados com base go-
vernamental, populações ou instituições seleciona-
das, ou ensaios clinicos com vieses inerentes. No en-
tanto, os dados foram os melhores disponíveis, e po-
dem ser a base para o planejamento de futuros estu-
dos bem concebidos. 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS

Precisamos melhorar a compreensão do T. cruzi e da 
DC. A pobreza dos dados científicos no manejo da DC 
requer desenvolvimento de estudos específicos para o 
tratamento da infecção por T. cruzi e da DC.
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A doença de Chagas é uma doença infecciosa, caracteri-
zada por uma fase aguda seguida de uma fase crônica 
de longa duração. Constitui um problema de saúde pú-
blica nos países da América Latina e foi considerada 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como doen-
ça negligenciada (1,2).

A OMS estima em aproximadamente 6 a 7 milhões o 
número de pessoas infectadas em todo o mundo, a 
maioria na zona rural da América Latina (3). A doença 
de Chagas constitui a principal causa de cardiopatia 
nestes países, com importante morbidade e mortalida-
de. Entretanto, em decorrência dos processos internos 
e externos de migração das pessoas, a doença foi se tor-
nando urbana. Além disso, um grande número de mi-
grantes, oriundos de países endêmicos, está vivendo 
com a infecção/doença de Chagas na América do Norte, 
Europa, Oceania e Ásia, ocasionando novas mudanças 
epidemiológicas, necessidade de controle de bancos de 
sangue e chamando a atenção dos centros transplanta-
dores de órgãos sólidos em países não endêmicos. As 
ações de controle, prevenção, profilaxia, cuidado e tra-
tamento do paciente chagásico estão se tornando um 
desafio global (2,4,5).

A doença foi descoberta em 1909 por Carlos Justi-
niano Ribeiro Chagas, que descreveu quase tudo sobre 
a doença, deixando um dos maiores legados da medici-
na (6). Descreveu uma nova doença, suas formas clíni-
cas, seu agente etiológico, reservatório silvestre, o ve-
tor, ciclo do parasita no animal e no homem, sua epide-
miologia, mas falece em 1934, não chegando a descre-
ver o tratamento.

O tratamento farmacológico e não farmacológico da 
insuficiência cardíaca (IC) de etiologia chagásica tem se 
baseado nos grandes ensaios clinicos de IC globais, sen-
do que em muitos deles a doença de chagas constituiu 
um critério de exclusão por se tratar de uma doença 
com suas peculiaridades (7). 

Nesta edição, Bocchi e colegas fazem uma extensa revi-
são da literatura sobre a cardiopatia chagásica, desde sua 
etiologia até o seu tratamento (8). Os autores descrevem, 
com base na melhor evidência disponível, o que se sabe 
até o momento sobre a epidemiologia, etiologia, patogê-
nese, diagnóstico, tratamento medicamentoso, tratamen-
to antiparasitário, implante de dispositivos, transplante 
cardíaco e suporte circulatório mecânico.

Bocchi e colegas analisaram oito ensaios clínicos so-
bre o tratamento farmacológico da IC de etiologia cha-
gásica, uma meta-análise e um ensaio clinico sobre o 
uso da rosuvastatina. Os fármacos analisados foram: 
inibidores da enzima conversora da angiotensina, beta-
bloqueadores, digoxina e ivabradina. Apesar de os en-
saios clinicos serem constituídos de amostras peque-
nas, perfazendo um total de 520 pacientes em dez estu-
dos, os dados sugerem que estes fármacos são benéfi-
cos no tratamento da IC de etiologia chagásica.

Os efeitos dos bloqueadores dos receptores da angio-
tensina, bloqueadores dos receptores da aldosterona e 
inibidor da neprilisina não foram avaliados na cardiopatia 
chagásica. Diante da escassez de dados, os autores 
ressaltam a importância de novos estudos para o manejo 
da cardiopatia chagásica, sugerem as direções para o ma-
nejo da doença e perspectivas prioritárias de pesquisa.

1. World Health Organization. Research priorities 
for Chagas disease, human African trypanosomiasis 
and leishmaniasis. WHO: technical report of the TDR 
Disease Reference Group on Chagas Disease, 
Human African Trypanosomiasis and Leishmaniasis. 
Geneva: World Health Organization; 2012. (WHO 
Technical Report Series, 975). 

2. World Health Organization. Sustaining the drive 
to overcome the global impact of neglected 
tropical diseases: second WHO report in neglected 
tropical diseases. Geneva: World Health 
Organization; 2013.

3. World Health Organization. Chagas disease 
(American trypanosomiasis) [Internet]. Geneva: 
World Health Organization; 2015 [citado 2015 Nov 
13]. Disponível em: http://www.who.int/
mediacentre/factsheets/fs340/en/ 

4. Schmunis GA, Yadon ZE. Chagas disease:  
a Latin American health problem becoming  
a world health problem. Acta Trop. 2010  
Jul-Aug;115(1-2):14–21. 

5. Dias JCP. Human chagas disease and migration 
in the context of globalization: some particular 
aspects. J Trop Med. 2013:749–758. 

6. Chagas C. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 1909;  
1:159-218.

7. Andrade JP, Marin-Neto JA, Paola AA et al.  
I Latin American guidelines for the diagnosis and 
treatment of Chagas’ heart disease: executive 
summary. Arq Bras Cardiol 2011;96:434–42.

8. Bocchi EA Bestetti RB, Scanavacca MI et al. 
Chronic Chagas Heart Disease Management From 
Etiology to Cardiomyopathy Treatment.  
J Am Coll Cardiol 2017;70:1510–24.

REFERÊNCIAS


	JACC 00-1st
	JACC 00-Board2
	JACC 00-Forward
	JACC 01 art
	JACC 01 comment-ed
	JACC 02 art
	JACC 02 comment-ed
	JACC 03 art
	JACC 03 comment-ed
	JACC 04 art
	JACC 04 comment-ed
	JACC 05 art
	JACC 05 comment-ed
	JACC 06 art
	JACC 06 comment-ed

