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PREFÁCIO

O American College of Cardiology (ACC) tem um longo 
histórico de desenvolvimento de documentos (por 
exemplo, f luxogramas de decisão, declarações de políticas 
de saúde, critérios de uso apropriado) para fornecer aos 
membros orientações sobre tópicos clínicos e não clínicos 
relevantes para o cuidado cardiovascular. Na maioria das 
circunstâncias, esses documentos foram criados para 
complementar as diretrizes de prática clínica e informar 
os profissionais de saúde sobre áreas em que as evidên-
cias podem ser muito novas e em evolução ou em que os 
dados podem ser mais limitados. Apesar disso, ainda há 
inúmeras lacunas no cuidado, com destaque para a neces-
sidade de processos mais simplificados e eficientes para 
implementar as melhores práticas e melhorar o cuidado 
ao paciente.

O ponto central do plano estratégico do ACC é a geração 
de “conhecimento acionável” — um conceito que enfatiza 
a facilitação do consumo, compartilhamento, integração e 
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atualização de informações clínicas. Nesse sentido, o ACC 
evoluiu do desenvolvimento de documentos isolados para 
o desenvolvimento de “conjuntos de soluções” integrados. 
Conjuntos de soluções são grupos de atividades intima-
mente relacionadas, políticas, aplicativos móveis, suporte 
a decisões e outras ferramentas necessárias para trans-
formar os cuidados e/ou melhorar a saúde cardiológica. 
Os conjuntos de soluções abordam as principais questões 
enfrentadas pelas equipes de saúde e tentam fornecer 
orientações práticas a serem aplicadas no local do cuidado. 
Eles utilizam métodos estabelecidos e emergentes para 
disseminar informações sobre condições cardiovasculares 
e seu respectivo manejo. O sucesso dos conjuntos de solu-
ções baseia-se firmemente na capacidade de ter um impacto 
mensurável na prestação de cuidados. Como os conjuntos 
de soluções refletem as evidências atuais e as lacunas contí-
nuas no cuidado, as ferramentas associadas serão refinadas 
ao longo do tempo para melhor atender às necessidades dos 
membros.

Os fluxogramas de decisão do consenso de especialistas 
(expert consensus decision pathways, ECDPs) representam 
um componente-chave dos conjuntos de soluções. A 
metodologia dos ECDPs baseia-se na criação de um grupo 
de especialistas clínicos para desenvolver conteúdos que 
abordem as principais questões enfrentadas por nossos 
membros em uma variedade de tópicos clínicos de alto 
valor. Esses conteúdos são usados para informar o desen-
volvimento de diferentes ferramentas que aceleram o uso 
em tempo real da política clínica no local do cuidado. Os 
fluxogramas de decisão não pretendem fornecer uma única 
resposta correta; em vez disso, incentivam os profissionais 
de saúde a fazer perguntas e considerar fatores importantes 
ao definirem um plano de tratamento para seus pacientes. 
Sempre que possível, os ECDPs buscam fornecer uma arti-
culação unificada das diretrizes de prática clínica, critérios 
de uso apropriado e outras políticas clínicas relacionadas 
do ACC. Em alguns casos, os tópicos incluídos são abordados 
nas diretrizes de prática clínica posteriores à medida que a 
base de evidências evolui. Em outros casos, servirão como 
políticas autônomas.

Ty J. Gluckman, MD, FACC
Presidente, Comitê de Supervisão do Conjunto de Soluções 

do ACC

1. INTRODUÇÃO

A insuficiência cardíaca (IC) afeta aproximadamente 6,2 
milhões de americanos, sendo o diagnóstico primário para 
alta hospitalar em cerca de 1 milhão de casos e diagnóstico 
secundário em cerca de 2 milhões de casos a cada ano (1). 
Até 2030, mais de 8 milhões de pessoas nos Estados Unidos 
(1 em cada 33) apresentarão IC (2). A IC representa de 1% 
a 2% do orçamento total da saúde nos Estados Unidos (3), 
com as internações respondendo por mais da metade dessa 

despesa (4, 5). A mortalidade hospitalar varia de 4% a 12% 
e pode chegar a 20% a 25% nos subgrupos de alto risco 
(6-11). Readmissões e complicações são comuns, e o risco 
ajustado à idade para mortalidade por todas as causas é 
três vezes maior do que em pacientes sem IC (3, 6, 12).

Embora o curso hospitalar típico inclua melhora rápida 
dos sinais e sintomas e alta após 4 a 5 dias, episódios de 
agravamento marcam uma mudança fundamental na traje-
tória da IC; os pacientes admitidos com IC apresentam um 
risco de morte de 20% a 30% em um ano. Os objetivos da 
hospitalização incluem, portanto, não apenas a resposta 
clínica, mas também a avaliação e a otimização da terapia 
para levar em consideração a trajetória de longo prazo após 
a alta.

Este ECDP centra-se em pacientes hospitalizados com 
IC e complementa ferramentas existentes para o manejo 
ambulatorial. Nossa tarefa foi construída de maneira ampla 
para englobar a avaliação que se estende da visita original 
ao serviço de emergência (SE) até a primeira consulta pós-
alta. O objetivo primário é otimizar o cuidado do paciente 
e melhorar os desfechos, em vez de se centrar na redução 
do tempo de internação e das readmissões, embora o 
aprimoramento da prática possa contribuir para a alocação 
eficaz de recursos. Os processos de avaliação e manejo são 
contínuos, e não pontuais, embora diferentes considerações 
entrem em jogo ao longo do caminho. Por fim, o fluxo ideal 
e a troca de informações durante toda a hospitalização e o 
cuidado posterior são cruciais para que os melhores desfe-
chos sejam obtidos.

Este documento centra-se nas avaliações e nos objetivos 
da terapia. Terapias específicas são extensamente discu-
tidas em outros documentos de diretrizes e consensos nos 
Estados Unidos e na Europa, publicados pelas entidades 
American College of Cardiology Foundation (ACCF), American 
Heart Association (AHA), Heart Failure Society of America 
(HFSA) e European Society of Cardiology–Heart Failure 
Association (13-19). Nosso objetivo é ajudar os profissionais 
de saúde a considerar as perspectivas de curto e longo 
prazo para seus pacientes com IC, instituir terapias para 
reduzir sintomas e otimizar desfechos, garantir que esses 
planos sejam transmitidos claramente aos cuidadores após 
a alta e engajar os pacientes na tomada de decisões e e na 
participação ativa nos cuidados.

O documento está estruturado em 5 nós: Admissão, 
Avaliação de trajetória, Transição para terapias orais, 
Alta e Primeira consulta pós-alta (Figura 1). Embora essas 
etapas sigam uma ordem sequencial durante a admissão, 
o momento de cada uma é f lexível, e claramente há sobre-
posição entre elas. A avaliação de trajetória é um tema 
recorrente e não um evento específico — o objetivo é for-
necer estrutura ao processo de avaliação do curso clínico 
e planejamento da terapia futura. Além disso, idealmente, 
as informações coletadas em cada etapa estariam acessí-
veis não apenas no hospital, mas também em ambientes 
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ambulatoriais e como ponto de referência para avaliação 
de recorrências.

O documento foi desenvolvido para facilitar a criação 
de ferramentas clínicas que contribuam para melhorar os 
desfechos. Algumas dessas ferramentas buscam facilitar 
a coleta e a síntese de informações do paciente. Outras 
auxiliam decisões sobre potenciais terapias. As medidas 
da importância dessas ferramentas são o grau de utilidade 
na prestação de cuidados ao paciente e a frequência de uso, 
mas se espera que elas também melhorem a eficiência do 
cuidado e da utilização de recursos, conforme feito ante-
riormente por importantes diretrizes (17, 18).

A avaliação de riscos envolve a coleta de informações, 
mas se mostra mais útil quando essas informações são 
traduzidas em estratégias para abordar os fatores de risco 
e minimizar os riscos futuros. Esse processo pode começar 
durante a hospitalização, mas não deve terminar nesse 
ponto. O documento trata da coleta e disseminação de 
informações em diversas áreas:

Objetivos explícitos da terapia e avaliação do grau de ŉŉ
realização desses objetivos
Comorbidades específicas do pacienteŉŉ
Barreiras ao cuidadoŉŉ
Terapias que foram tituladas no hospital e aquelas planejadas ŉŉ
para titulação após a alta

O ponto principal desses processos é facilitar a obtenção 
de dados durante a hospitalização, tornar as opções tera-
pêuticas mais transparentes e apresentar as informações 
em um formato que esteja prontamente acessível aos 
integrantes da equipe interdisciplinar em todo o sistema de 
saúde (20, 21).

O Comitê de Redação dedica este documento à memória 
do Dr. Mihai Gheorghiade, que percebeu que a hospitali-
zação por IC poderia ser uma oportunidade de avaliação e 
intervenção cuidadosas para mudar o curso da IC.

2. MÉTODOS

Os participantes convidados para o comitê de redação 
representam os diversos profissionais clínicos envolvidos 
no cuidado do paciente com IC aguda. Foi realizada uma 
revisão de questões pendentes. Em seguida, as tarefas de 
redação foram distribuídas de acordo com as áreas de es-
pecialidade. Teleconferências foram usadas para editar as 
contribuições de conteúdo. As teleconferências do comitê 
de redação foram confidenciais e acompanhadas somente 
por integrantes do comitê e pela equipe do ACC.

O trabalho do comitê de redação foi financiado exclu-
sivamente pela ACC Foundation, sem apoio comercial. Os 
integrantes do comitê de redação trabalharam de forma 
voluntária. Todos os integrantes do comitê de redação, 
bem como aqueles selecionados para atuar como revisores 
deste documento, foram solicitados a divulgar relações 

com a indústria (relationships with industry, RWI) e com 
outras entidades (ver Apêndices 1 e 2, respectivamente). 
O Presidente não possui qualquer RWI e é o responsável 
pelo conteúdo deste documento. Em conformidade com a 
política do ACC, a maioria dos integrantes do comitê de 
redação não possuía RWI relevante. O processo formal de 
revisão por pares foi concluído de acordo com a política do 
ACC e incluiu um período para o público submeter comen-
tários, gerando assim mais feedback. Após a conferência 
de todos os comentários, este documento foi aprovado 
para publicação pelo Comitê de Aprovação de Políticas 
Clínicas.

3. PREMISSAS E DEFINIÇÕES

1. 	 O comitê decidiu não distinguir a IC com base na fração de 
ejeção (FE), salvo se especificamente indicado. Embora a 
base de evidências para as intervenções terapêuticas seja 
diferente, os objetivos de descongestão e a importância da 
consideração de comorbidades e fatores que influenciam 
a adesão são comuns aos pacientes admitidos com IC com 
fração de ejeção reduzida (ICFEr) ou fração de ejeção 
preservada (ICFEp). O manejo de pacientes com fração 
de ejeção intermediária (ICFEi) tem semelhanças com o 
manejo tanto de ICFEr quanto de ICFEp (22-24).

2. 	 O comitê de redação do consenso de especialistas endossa as 
abordagens baseadas em evidências sobre terapia e manejo 
da IC, enumeradas nas Diretrizes da ACCF/AHA de 2013 
sobre Manejo da Insuficiência Cardíaca e nas atualizações 
focadas de 2016 e 2017 do ACC/AHA/HFSA (15, 25, 26).

3. 	 Esses algoritmos pressupõem que uma ampla abordagem 
multidisciplinar seja a ideal, com contribuições previstas 
de médicos e enfermeiros experientes, além de outras áreas 
como farmácia, assistência social, psiquiatria, fisioterapia 
e nutrição.

4. 	 As decisões terapêuticas devem ser regidas pelo julgamento 
clínico de acordo com as preferências do paciente.

5. 	 Esses algoritmos são baseados nos melhores dados 
disponíveis, mas devido à relativa limitação de dados 
atuais referentes a vários aspectos da hospitalização por 
IC, haverá necessidade de revisão à medida que novos dados 
surgirem.

3.1. Definições

TMOD: terapia medicamentosa orientada por diretrizes
Terapia ideal: tratamento fornecido na dose alvo ou na 

mais alta dose tolerada para determinado paciente
FE: fração de ejeção
ICFEr: insuficiência cardíaca com fração de ejeção ven-

tricular esquerda reduzida (FE ≤0,40)
ICFEp: insuficiência cardíaca com fração de ejeção ven-

tricular esquerda preservada (FE ≥0,50)
ICFEi: insuficiência cardíaca com fração de ejeção inter-

mediária (FE <0,50 mas >0,40)
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FIGURA 1  Curso clínico da insuficiência cardíaca

Representação gráfica do curso da admissão por insuficiência cardíaca, mostrando o nível de foco na descompensação clínica (vermelho), coordenação da alta (azul), coordenação contínua dos cuidados 
ambulatoriais (azul claro) e otimização da terapia medicamentosa orientada por diretrizes (verde), com avaliação contínua do curso clínico (círculo com setas) e momentos-chave para análise e revisão 
da trajetória de longo prazo da IC (sinais de bússola).

5. DESCRIÇÃO E JUSTIFICATIVA

5.1. Pontos-chave

1. 	 O fluxo para melhorar os desfechos após a hospitalização 
por IC começa com a admissão, continua com o processo 
de descongestão e transição para terapias orais antes do 
dia da alta, até chegar à primeira consulta pós-alta.

2. 	 A trajetória clínica da IC deve ser avaliada continuamente 
durante a admissão. Foram definidas três principais 
trajetórias hospitalares: melhora progressiva, estacionário 
após melhora inicial ou sem melhora/agravamento. Elas 
se traduzem em diferentes estratégias de manejo durante 
a hospitalização e no pós-alta.

3. 	 A avaliação do curso de longo prazo da IC deve fazer parte 
da avaliação inicial detalhada, revisada no dia da transição 
para a terapia oral e reavaliada na primeira consulta pós-alta 
quanto a indicações persistentes ou novas de risco alto, 
levando à consideração de terapias avançadas ou à revisão 
dos objetivos do cuidado.

4. 	 Os principais fatores de risco modificáveis durante a 
hospitalização incluem o grau de congestão, avaliado por 
sinais clínicos e peptídeos natriuréticos, e a falta de TMODs 
apropriadas. A melhora desses fatores está associada a 

um melhor prognóstico, mas a incapacidade de melhorar, 
incluindo a incapacidade de tolerar a TMOD para IC, está 
associada a um prognóstico muito pior.

5. 	 Comorbidades comuns, incluindo diabetes, anemia e doenças 
renais, pulmonares e hepáticas, devem ser investigadas 
durante a avaliação inicial e abordadas ao longo de toda a 
hospitalização e no planejamento da alta.

6. 	 O dia da transição da terapia intravenosa para terapia 
diurética oral deve provocar várias considerações 
relacionadas ao regime geral de alta, verificação da conclusão 
dos componentes da educação do paciente, educação do 
cuidador e planos para alta.

7. 	 O dia da alta deve ser o momento de revisar e se comunicar 
com os prestadores identificados, em vez de iniciar novas 
terapias.

8. 	 Os eventos da hospitalização e os planos mais cruciais 
para a continuidade dos cuidados após a alta devem ser 
documentados em um formato disponível a todos os 
integrantes da equipe ambulatorial e de fácil acesso quando 
um paciente entra em contato ou retorna com piora dos 
sintomas.

9. 	 Os princípios dos cuidados paliativos aplicados pela equipe 
hospitalar ou por especialistas em cuidados paliativos podem 
ser particularmente relevantes quando uma trajetória 

4. SUMÁRIO GRÁFICO DO FLUXOGRAMA DE DECISÃO
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desfavorável justifica a comunicação sobre prognóstico, 
opções e tomada de decisões com pacientes e familiares.

10. 	A primeira consulta pós-alta deve abordar aspectos 
específicos, incluindo estado volêmico, estabilidade 
hemodinâmica, função renal e eletrólitos, regime de terapias 
recomendadas, compreensão do paciente, desafios de adesão 
(incluindo questões de seguro/cobertura) e objetivos do 
cuidado.

6. NÓ: ADMISSÃO

6.1. Avaliação no SE

Dados de emergências mostram que 80% de todas as 
hospitalizações por IC se originam no SE (27, 28). Embora 
muitos avanços tenham melhorado o manejo da IC crônica, 
há poucas evidências sobre estratégias de triagem e manejo 
no SE (13, 15-19, 25, 26, 29, 30). A maioria dos pacientes 
com insuficiência cardíaca aguda descompensada (ICAD) 
é admitida para tratamento sintomático da congestão com 
diuréticos intravenosos e, em grau muito menor, para in-
suficiência respiratória, choque cardiogênico, taquicardia 
ventricular incessante ou necessidade de procedimentos 
diagnósticos ou terapêuticos urgentes (6, 20, 21, 31-40). 
Embora menos de 10% dos casos de visita ao SE por ICAD 
apresentem doença aguda com risco à vida, e a maioria 
desses pacientes seja clinicamente estável (11, 38, 39, 41), 
a taxa de eventos pós-alta é elevada, mesmo que de 80% a 
90% dos pacientes sejam admitidos (28, 42, 43).

A Figura  2 mostra um referencial para estratificação 
de risco no SE que deve servir de guia para os processos 
de reflexão durante as avaliações iniciais, e não como uma 
descrição formal dos critérios de admissão e dos processos 
administrativos relacionados à admissão. Pacientes em 
estado crítico na apresentação ou com IC de início recente 
são admitidos. Pacientes com diagnóstico de IC e grau acen-
tuado de congestão, bem como aqueles fora da zona de baixo 
risco (Tabela 1), também costumam ser admitidos. Alguns 
pacientes com fator desencadeante claramente corrigível, 
como um breve lapso na dose de diurético, podem ser 
tratados e receber alta. As decisões no SE geralmente são 
limitadas pela necessidade de avaliação rápida sem conhe-
cimento do quadro clínico basal e do curso anterior da do-
ença, com pressão por disposições imediatas em condições 
de superlotação. Assim, a decisão de internar um paciente 
com IC originário do SE é guiada com menos frequência 
pela gravidade da doença do que pela falta de informações 
sobre fatores desencadeantes fisiológicos e sociais, pela 
complexidade das comorbidades e pela incerteza em torno 
da trajetória da doença em um cenário no qual um posterior 
retorno ao SE pode ser visto como um erro de disposição 
(28). Se forem confirmadas as informações e a existência de 
um bom regime basal, mas forem identificadas limitações 
à adesão, uma revisão dos fatores desencadeantes e uma 
reeducação focada podem permitir que os pacientes sejam 

triados para uma unidade de observação ou recebam alta 
com seguimento rigoroso. Sem informações e esquemas 
adequados para realizar o seguimento devido, pode ser 
necessário internar os pacientes. Mesmo com uma triagem 
inteligente, a alta bem-sucedida diretamente do SE depende 
muito de imediatismo, rigor e acesso contínuo ao manejo 
da IC pós-alta, para os quais os recursos de pessoal variam 
amplamente. Embora a presença de condições de alto risco 
possa impactar o nível de cuidado hospitalar nas decisões 
de admissão, diretrizes nacionais e estudos anteriores não 
delinearam critérios definitivos para uma alta segura do SE 
(17, 30, 32, 44).

Diversos modelos de previsão de risco de mortalidade 
hospitalar e morte prematura ou readmissão após a alta 
incorporam fatores avaliados no SE (22-24, 47, 49, 56-75), 
incluindo fatores clínicos na triagem de emergência como 
instabilidade hemodinâmica evidente, hipóxia e oligúria; 
eventos concomitantes como síndromes coronarianas 
agudas, acidente vascular cerebral e sepse; e autocuidado 
(43, 47, 53). Os achados do exame físico que podem ser 
observados no SE incluem pressão arterial e terceira bulha 
cardíaca (31, 49, 60). Os peptídeos natriuréticos têm sido 
estudados com mais frequência no SE, geralmente através 
de testes laboratoriais remotos (24, 55, 63, 68), e diversos 
outros resultados laboratoriais de rotina e biomarcadores 
na apresentação foram correlacionados com o risco (51, 55, 
56, 61-64, 68, 69, 71-73). Diversos modelos abordam a mor-
talidade precoce com base nas características de admissão 
(22, 49, 52, 57-59, 67).

Com frequência, pacientes que receberam alta recente-
mente acabam passando de novo pelo SE. Uma documen-
tação cuidadosa do estado otimizado, planos claros para 
diuréticos com dose de resgate e os fatores desencadeantes 
para usá-los, e os objetivos gerais da terapia podem 
aumentar não apenas a eficácia do manejo ambulatorial, 
mas também a eficiência da triagem se os pacientes ainda 
retornarem ao SE. Esse tópico é discutido em mais detalhes 
na Seção 9 sobre alta e na Transferência do Cuidado Focada 
na Alta (Seção 10), um documento de uma página que pode 
fornecer essas informações de uma forma acionável no 
momento dos cuidados de emergência.

A terapia precoce é crucial para IC aguda, mesmo que os 
pacientes acabem sendo admitidos. A terapia medicamen-
tosa é discutida nas Seções 7.2, 7.4, 7.5 e 7.6. A dosagem de 
diuréticos para descongestão é detalhada na Seção 7.2.

6.2. Avaliação inicial detalhada - estabelecendo os 

objetivos de internação

O plano integrado para a hospitalização deve ser de-
senvolvido assim que a equipe de cuidado multidisciplinar 
puder se reunir para revisar os dados relevantes. O plano 
deve incorporar o panorama da trajetória da doença em 
longo prazo e os fatores na admissão que possam ser mo-
dificados de modo favorável por intervenções no hospital. 
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FIGURA 2  Algoritmo para estratificação de risco de pacientes com insuficiência cardíaca aguda no serviço de emergência

*Edema acentuado nas pernas, ascite ou edema escrotal ou perineal podem ser sinais clínicos de congestão acentuada. A extensão das anormalidades radiográficas e bioquímicas também 
pode indicar o grau de congestão. IC = insuficiência cardíaca; SE = serviço de emergência.
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TABELA 1
Preditores de risco em estudos sobre cuidados de 
emergência em pacientes com insuficiência cardíaca 
aguda

Risco imediato (medidas de gravidade aguda) ŉŉ (45)

 Hipóxia, choque/hipoperfusão, desconforto respiratório, anúria e condição 
aguda e agravada (sepse, acidente vascular cerebral, síndrome coronariana 
aguda, arritmia hemodinamicamente significativa)

Risco intermediário (preditores de eventos ao longo de 30 dias) ŉŉ (45-56)
IC de início recenteŉŉ
Baixa PA sem choque ou hipoperfusãoŉŉ
Taquicardiaŉŉ
Disfunção renalŉŉ
Hiponatremiaŉŉ
Troponina cardíaca elevada sem SCAŉŉ
Grau de elevação do BNPŉŉ
Disfunção hepáticaŉŉ

Risco baixo ŉŉ (45-56)
PA e FC normaisŉŉ
Resposta rápida ao diurético intravenoso inicial com diurese e alívio dos ŉŉ
sintomas
Resolução rápida dos sintomas no SEŉŉ
Função renal e hepática normal sem declínio recenteŉŉ
BNP e troponina cardíaca normaisŉŉ

BNP = peptídeo natriurético do tipo B; FC = frequência cardíaca; PA = pressão arterial; SCA 
= síndrome coronariana aguda; SE = serviço de emergência.

TABELA 2 Fatores comuns que podem contribuir para o 
agravamento da insuficiência cardíaca

Isquemia miocárdica aguda

Hipertensão não controlada

Fibrilação atrial e outras arritmias

Não adesão ao regime medicamentoso ou à restrição de sódio ou líquidos

Medicamentos com efeito inotrópico negativo

Medicamentos que aumentam a retenção de sódio (AINHs, tiazolidinedionas, 
esteroides)

Consumo excessivo de álcool ou uso de drogas ilícitas

Anemia

Hiper ou hipotireoidismo

Infecções agudas (infecção do trato respiratório superior, pneumonia, infecções do 
trato urinário)

Diagnósticos adicionais de doença cardiovascular aguda (valvopatia aórtica, 
endocardite, miopericardite)

Adaptado de Yancy et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure (15).
ACCF = American College of Cardiology Foundation; AHA = American Heart Association; AINH 
= anti-inflamatório não hormonal.

Além do médico assistente e do enfermeiro da unidade de 
internação, a equipe ideal deve incluir um farmacêutico e 
coordenador de alta e/ou enfermeiro de cuidados avançados 
para orientar a educação do paciente e abordar obstáculos 
à transição bem-sucedida para o cuidado ambulatorial. As 
tendências atuais de aceleração do fluxo de pacientes e 
equipes aumentam a necessidade de coordenação formal 
do plano inicial, muitas vezes na manhã após a admissão, 
quando mais detalhes do histórico e da reconciliação medi-
camentosa costumam já ter surgido.

Os dois temas centrais do cuidado de pacientes hos-
pitalizados por IC descompensada são a descongestão e a 
otimização das terapias recomendadas para IC, mas vários 
outros objetivos também precisam ser atingidos. O plano 
de cuidados coordenados inclui a avaliação, conforme a 
necessidade, da etiologia primária da doença cardíaca e 
potenciais fatores agravantes que exigiriam intervenção 
específica, tanto cardíaca quanto não cardíaca (34) (ver 
Tabela  2). A avaliação cuidadosa deve continuar mesmo 
depois que um fator desencadeante já foi reconhecido. A 
descompensação não deve ser imediatamente atribuída à 
não adesão, pois a maioria dos pacientes descreve lapsos 
ocasionais nas restrições de sal e nos horários dos medi-
camentos; é provável que isso também ocorra em pacientes 
sem descompensação da IC. A atribuição excessiva à não 
adesão, além de excluir uma explicação alternativa dos sin-
tomas, pode estigmatizar injustamente os pacientes, e esse 
erro pode afetar mais comumente pacientes com baixos 
níveis educacionais e socioeconômicos.

As lacunas identificadas na compreensão do paciente 
devem ser o foco do ensino e do reforço necessários durante 
a hospitalização. Preocupações com limitações de suporte 
no ambiente doméstico ou barreiras reconhecidas ao 
autocuidado devem desencadear trabalho social ou outra 
consulta apropriada (37). A descoberta na admissão da não 
adesão a medicamentos prescritos anteriormente identi-
fica a necessidade de educação motivacional relacionada 
à adesão (76). As consultas de fisioterapia ou nutrição, 
conforme necessário, devem ser incluídas no plano formal e 
iniciadas precocemente durante a hospitalização.

Todos os integrantes da equipe devem contribuir para 
uma avaliação inicial do provável desfecho tanto no hospital 
quanto após a alta. Um perfil de alto risco devido a fatores 
que não parecem modificáveis deve provocar discussões 
precoces com o paciente e a família sobre os desfechos 
previstos e as prioridades para a qualidade e a quantidade 
de vida remanescente. Independentemente do prognóstico, 
todos os pacientes admitidos no hospital devem ter um 
tomador de decisão substituto definido; idealmente, ele 
deve ser identificado no ambulatório e registrado durante a 
admissão. No entanto, se ainda não tiver sido feita, essa de-
finição deve ser supervisionada pela equipe de internação.

Pacientes hospitalizados com diagnóstico de IC cos-
tumam apresentar uma carga maior de problemas médicos 
complexos do que no passado, alguns relacionados a 
comorbidades crônicas (ver Seção 6.2.2, Consideração de 
comorbidades). Entretanto, outros problemas ativos podem 
conduzir o diagnóstico de admissão da equipe de saúde. 
Os objetivos delineados para o tratamento hospitalar 
da IC descompensada devem ser aplicáveis tanto para o 
diagnóstico primário quanto secundário de IC na admissão, 
embora ainda não tenham sido estabelecidos os modelos de 
alocação de pessoal apropriados para o manejo conjunto da 
IC em outros serviços.
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FIGURA 3  Classificação de pacientes com insuficiência cardíaca aguda descompensada na apresentação

TABELA 3 Evidências clínicas de congestão

Sintomas

Ortopneia

Dispneia aos mínimos esforços

Dispneia paroxística noturna

Tosse noturna*

Bendopneia

Inchaço abdominal

Saciedade precoce

Anorexia, náusea

Dor no quadrante superior direito

Inchaço periférico

Rápido ganho de peso

Sinais†

Pressão venosa jugular elevada

Estertores‡

Derrame pleural‡

Intensidade aumentada do componente pulmonar da segunda bulha

Terceira bulha cardíaca

Sopros de insuficiência mitral e/ou tricúspide

Hepatomegalia pulsátil

Ascite§

Edema pré-sacral, escrotal ou perineal

Edema periférico

IC = insuficiência cardíaca; PVJ = pressão venosa jugular.
*Geralmente em decúbito dorsal.
†PVJ é o sinal mais sensível. Estertores nem sempre estão presentes.
‡Incomum na IC crônica.
§Pode ser difícil distinguir da adiposidade central.

6.2.1. Avaliação dos perfis hemodinâmicos

A maioria dos pacientes apresenta pelo menos um sin-
toma e um sinal de congestão que podem ser rastreados 
como alvos durante a descongestão e podem servir de sin-
tomas de alarme para recorrência da congestão após a alta 
(70, 74, 77, 78) (Tabela 3). A pressão venosa jugular (PVJ) 
reflete uma elevação da pressão de enchimento do lado 
direito, sendo também um indicador sensível de elevação 
da pressão de enchimento do lado esquerdo em pacientes 
com IC (75, 79). Os estertores, quando presentes, costumam 
indicar pressões de enchimento mais altas do que os valores 
basais, mas geralmente estão ausentes na IC crônica devido 
à compensação linfática pulmonar. Edemas depressíveis 
extensos, ascite ou grandes derrames pleurais refletem 
grandes reservatórios extravasculares que podem levar 
muitos dias para serem mobilizados.

Os perfis clínicos dos pacientes com IC são mostrados na 
Figura  3. Os pacientes identificados com congestão devem 
ser avaliados ainda em relação à presença ou não de elevação 
proporcional das pressões de enchimento nos lados direito 
e esquerdo (pressão atrial direita >10 mmHg e pressão de 
capilar pulmonar >22 mmHg; entre 75% e 80% dos pacientes 
com ICFEr; percentual menos definido para ICFEp) (42, 80). 
O perfil clínico quente-congesto sem evidência de hipoper-
fusão caracteriza mais de 80% dos pacientes admitidos 
com FE reduzida e quase todos com FE preservada, exceto 
aqueles com pequenas cavidades ventriculares esquerdas 
de cardiomiopatias restritivas ou hipertróficas (39, 42). 
O perfil frio-congesto descreve congestão acompanhada 
de evidência clínica de hipoperfusão, a partir da suspeita 
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TABELA 4 Principais comorbidades a serem consideradas

Comorbidade  Manejo  Diretrizes/Fluxogramas relevantes

Cardiovascular

Doença arterial coronariana/
síndrome coronariana aguda

Avaliar e tratar isquemia e considerar revascularização. Diretriz AHA/ACC 2014 para o manejo de pacientes com 
síndromes coronarianas agudas sem supradesnível do segmento 
ST 
Diretriz ACCF/AHA 2013 para o manejo do infarto do miocárdio 
com supradesnível do segmento ST

Fibrilação arterial/flutter atrial Obter controle ideal de frequência. Considerar restauração do 
ritmo sinusal normal. Anticoagulação, conforme necessário.

Diretriz ACC/AHA/HRS 2014 para o manejo de pacientes com 
fibrilação atrial 
Atualização focada AHA/ACC/HRS 2019 da Diretriz AHA/ACC/HRS 
2014 para o manejo de pacientes com fibrilação atrial

Doença cerebrovascular, 
AIT/AVC

Tratar de acordo com as diretrizes atuais. Diretrizes para a prevenção de AVC em pacientes com AVC e 
ataque isquêmico transitório

Doença vascular periférica Tratar de acordo com as diretrizes atuais. Diretriz AHA/ACC 2016 sobre o manejo de pacientes com doença 
arterial periférica em membros inferiores

Estenose aórtica Tratar de acordo com as diretrizes atuais. Atualização AHA/ACC 2017 da Diretriz AHA/ACC 2014 para o 
manejo de pacientes com doença valvar cardíaca

Regurgitação mitral Encaminhar a um especialista em doenças cardíacas estruturais e 
tratar de acordo com as diretrizes atuais.

Atualização AHA/ACC 2017 da diretriz AHA/ACC 2014 para o 
manejo de pacientes com doença valvar cardíaca

Hipertensão Otimizar TMOD para IC para controle da PA. Considerar 
vasodilatadores IV além de diuréticos IV em caso de urgência 
ou emergência hipertensiva. IECA/BRA/IRAN/betabloqueador/
antagonistas da aldosterona são primeira linha para ICFEr. Evitar 
bloqueadores de canal de cálcio (BCCs) não diidropiridínicos 
e alfabloqueadores em ICFEr; BCCs diidropiridínicos são 
permitidos para o controle da PA em caso de terapias baseadas 
em evidências.

Diretriz ACC/AHA/AAPA/ABC/ ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/
PCNA 2017 para prevenção, detecção, avaliação e manejo da 
hipertensão arterial em adultos 
Atualização focada ACC/AHA/HFSA 2017 da diretriz ACCF/AHA 
2013 para o manejo da insuficiência cardíaca

Doença sistêmica

Diabetes melito Monitorar hiperglicemia durante o período de hospitalização, 
otimizar terapia, evitar tiazolidinedionas, considerar metformina, 
inibidores da SGLT2, seguir os padrões atuais de tratamento.

Padrões de cuidado médico da American Diabetes Association - 2019 
Fluxograma de decisão do consenso de especialistas do ACC 
2018 sobre novas terapias para redução de risco cardiovascular 
em pacientes com diabetes tipo 2 e doença cardiovascular 
aterosclerótica

Doença renal crônica Avaliar etiologia, evitar agentes nefrotóxicos. Quelantes de 
potássio podem ser considerados para maximizar o bloqueio 
neuro-hormonal. Manejo conjunto com médico nefrologista. 
Pacientes em diálise são particularmente problemáticos.

Diretriz de prática clínica KDIGO 2012 para avaliação e tratamento 
da doença renal crônica

Piora aguda da função renal Avaliar etiologia, reconhecer que o aumento transitório da 
creatinina com estratégias de descongestão apropriadas ou 
o início de SRAA geralmente não estão associados a piores 
desfechos.

Diretriz de prática clínica KDIGO 2012 para avaliação e tratamento 
da doença renal crônica

Doença hepática Avaliar etiologia e estratégias de tratamento adequadas em caso 
de doença hepática primária. Observar aumento da prevalência 
de doença hepática gordurosa não alcoólica que pode progredir 
para esteato-hepatite não alcoólica.

O diagnóstico e manejo da doença hepática gordurosa não 
alcoólica: diretriz de prática clínica da American Association for 
the Study of Liver Diseases

Exacerbação aguda da doença 
pulmonar crônica

Monitorar oxigenação, otimizar terapia, tratar hipóxia, 
considerar ventilação não invasiva.

Estratégia global para o diagnóstico, manejo e prevenção da 
doença pulmonar obstrutiva crônica: relatório de 2019

Infecção  Diagnosticar e tratar conforme necessário.  

Apneia do sono Facilitar diagnóstico através do estudo do sono para distinguir 
apneia central e obstrutiva do sono e iniciar tratamento 
apropriado.

Manejo da apneia obstrutiva do sono em adultos: diretriz de 
prática clínica do American College of Physicians.

Anemia/deficiência de ferro Avaliar e tratar de acordo com a etiologia subjacente. Considerar 
carboximaltose férrica por via IV ou ferro não dextrano IV ou 
substituição intravenosa de ferro para melhorar os sintomas e a 
capacidade funcional, mesmo se a anemia for leve. Considerar 
transfusão para anemia grave e sintomática.

Tratamento de anemia em pacientes com doença cardíaca: diretriz 
de prática clínica do American College of Physicians.

Doenças reumatológicas Tratar de acordo com diretrizes atuais, reconhecer que alguns 
agentes biológicos podem ter cardiotoxicidade ou efeitos 
adversos em pacientes com IC.

Diretriz do American College of Rheumatology 2015 para o 
tratamento da artrite reumatoide

Amiloidose Triar amiloidose cardíaca ou sistêmica com ou sem 
polineuropatia, com teste genético conforme apropriado; 
considerar tratamento para TTR e AL.

Diretrizes sobre o manejo da amiloidose AL

Câncer Avaliar envolvimento cardíaco ou cardiotoxicidade da 
quimioterapia ou radioterapia.

Documento de posição do CES 2016 sobre tratamentos de 
câncer e toxicidade cardiovascular desenvolvido sob os auspícios 
do Comitê de Diretrizes Prática da ESC: a força-tarefa para 
tratamentos de câncer e toxicidade cardiovascular da European 
Society of Cardiology (ESC)

Tireoide Tentar gradualmente atingir o estado eutireoideo. Diretrizes para o tratamento do hipotireoidismo 
Diretrizes da American Thyroid Association 2016 para diagnóstico 
e tratamento do hipertireoidismo e outras causas de tireotoxicose

Continua na próxima página
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TABELA 4 Continuação

Comorbidade  Manejo  Diretrizes/Fluxogramas relevantes

Condição geral

Obesidade Triar para diabetes e apneia do sono, educar sobre a modificação 
do estilo de vida. Encaminhar para nutricionista. Considerar 
cirurgia de bypass gástrico. Programa de exercícios/reabilitação 
cardíaca.

Intervenções comportamentais de perda de peso para prevenir 
a morbimortalidade relacionada à obesidade em adultos: 
declaração de recomendação da força-tarefa de serviços 
preventivos dos EUA

Desnutrição Avaliar desnutrição calórica proteica. Encaminhar para 
nutricionista. 

Diretrizes para o fornecimento e avaliação de terapia de suporte 
nutricional em pacientes adultos críticos

Fragilidade, 
descondicionamento

Avaliar fragilidade, considerar fisioterapia e/ou encaminhamento 
para reabilitação.

 

Psicossocial

Demência/declínio cognitivo Avaliar fatores precipitantes, possível delírio, avaliar função 
executiva cognitiva e mental.

Relatório do subcomitê de desenvolvimento, disseminação e 
implementação de diretrizes da American Academy of Neurology

Depressão Triar para depressão e outros transtornos de humor. Considerar 
encaminhamento (87) para aconselhamento e possível 
farmacoterapia.

Tratamento não farmacológico versus tratamento farmacológico 
de pacientes adultos com transtorno depressivo maior: diretriz de 
prática clínica do American College of Physicians

Abuso de substâncias Monitorar e tratar cardiotoxicidade e abstinência, instruir sobre 
cardiotoxicidade, encaminhar para reabilitação por abuso de 
substâncias.

Políticas públicas e de saúde para facilitar prevenção e 
tratamento eficazes de transtornos por uso de substâncias 
envolvendo medicamentos ilícitos e prescritos: documento de 
posição do American College of Physicians

Tabagismo Aconselhamento para abandono do tabagismo. Intervenções comportamentais e farmacoterapêuticas para 
abandono do tabagismo em adultos, incluindo mulheres grávidas: 
declaração de recomendação da força-tarefa dos serviços 
preventivos dos EUA 
Fluxograma de decisão do consenso de especialistas do ACC de 
2018 sobre o tratamento para abandono do tabagismo

Alcoolismo Monitorar e tratar abstinência, educar sobre cardiotoxicidade, 
encaminhar para reabilitação.

Diretrizes para o tratamento biológico do uso de substâncias e 
distúrbios relacionados, parte 1: alcoolismo, primeira revisão

Apoio social inadequado Avaliar autonegligência, barreiras ao cuidado, capacidade e 
sistemas de apoio necessários para o autocuidado. Encaminhar 
ao serviço social.

 

Não adesão Avaliar motivos da não adesão, incluindo falta de conhecimento 
em saúde; abordar objetivos do cuidado; possibilitar educação e 
apoio para superar barreiras.

Fluxograma de decisão do consenso de especialistas do ACC de 
2017 para otimização do tratamento da insuficiência cardíaca: 
respostas a 10 questões fundamentais sobre insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção reduzida (Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11)

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; AL = amiloidose de cadeia leve; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; IAMCSST = infarto agudo do 
miocárdio com supradesnível do segmento ST; IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; 
SGLT2 = cotransportador de sódio e glicose 2; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes; TTR = amiloidose da transtirretina.

de pressão arterial com largura de pulso limitada, extre-
midades frias, oligúria, estado de alerta reduzido e, com 
frequência, intolerância recente à inibição neuro-hormonal. 
Sonolência, dificuldade de concentração e débito urinário 
muito baixo também podem estar presentes. Esses pacientes 
podem necessitar de terapia adjuvante com vasodilatadores 
ou agentes inotrópicos ou diminuição de medicamentos 
com efeitos inotrópicos negativos para melhorar o débito 
cardíaco e facilitar a diurese. Pacientes que parecem ter 
baixo débito cardíaco sem congestão clínica (perfil frio-seco) 
costumam apresentar elevação não detectada das pressões 
de enchimento, que pode ser confirmada por avaliação hemo-
dinâmica invasiva. A incerteza quanto ao estado hemodinâ-
mico está associada a piores desfechos, sendo uma indicação 
para avaliação hemodinâmica invasiva (15, 81). A verdadeira 
hipoperfusão sem elevadas pressões de enchimento repre-
senta menos de 5% dos pacientes admitidos (39) e, em geral, 
reflete uma terapia anterior agressiva com firme adesão. Um 
paciente hospitalizado com descompensação aparente, no 
qual a pressão de enchimento e a perfusão parecem normais, 

deve ser cuidadosamente avaliado quanto a outras causas 
de sintomas, como isquemia transitória ou arritmias, ou 
diagnósticos não cardíacos, como doença pulmonar.

6.2.2. Consideração de comorbidades

Um dos principais componentes da avaliação inicial 
detalhada é a abordagem das comorbidades do paciente 
(Tabela  4). Essas comorbidades e suas terapias devem ser 
cuidadosamente consideradas por seu papel na descompen-
sação da IC e como alvos independentes para intervenção. 
Por exemplo, diabetes melito e doença pulmonar estão 
presentes em 30% a 40% dos pacientes hospitalizados 
com IC e têm impacto na gravidade da doença e no risco de 
descompensação (82). A disfunção renal pode precipitar a 
congestão e limitar o início da TMOD. A fragilidade é outra 
comorbidade comum na IC, principalmente em idosos (83, 
84), e sua associação com saúde, estado funcional e incapa-
cidade no fim da vida é um foco cada vez mais importante 
para pacientes com IC e seus cuidadores. Aproximadamente 
50% a 70% dos pacientes idosos admitidos com ICAD apre-
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TABELA 5 Avaliação de risco durante a hospitalização

Histórico crônico anterior à admissão  

Idade avançada (robusta em todos os modelos)ŉŉ
Número de hospitalizações anteriores por IC ŉŉ (41, 92)
Comorbidades, principalmente diabetes, DPOC, doença hepática, câncer, demência ŉŉ (41, 82)
Fragilidade ŉŉ (54, 85)
Confirmação de baixa FEVE na ICFEr ŉŉ (39, 41, 91)
Disfunção VDŉŉ

Avaliação na admissão Reavaliação na alta

Sintomas de classe IV (39, 91, 99) Descongestão eficaz melhora o prognóstico.

Não adesão a medicamentos ou restrição de sal/líquidos 
(37, 76)

Educação focada durante a hospitalização com maior suporte domiciliar e comunitário pode melhorar a adesão 
(107, 108).

Risco progressivamente maior com níveis mais altos de 
peptídeo natriurético (NP) na admissão (24, 51, 55, 63, 
68)

Maior redução % (>30%–60%) nos níveis de NP associados a melhores desfechos (68, 109-112). 
Risco progressivamente maior com níveis mais altos de NP na alta (51, 113).

Marcadores de disfunção renal:
Creatinina sérica elevada ou baixo ŉŉ clearance (41, 49)

Risco aumentado, mas pequenos aumentos na creatinina que acompanham a descongestão bem-sucedida 
estão associados a um melhor prognóstico (118-120).

Risco adicional de alto BUN ŉŉ (49, 62) Alto BUN na alta aumenta o risco (66).

Baixa concentração de sódio na urina após a primeira ŉŉ
dose de diurético IV (114)

Baixa excreção total de sódio na urina pode ser um marcador mais importante do que o débito urinário total 
durante a hospitalização (121).

Resistência diurética com altas doses ambulatoriaisŉŉ  
(115-117)

Resistência diurética hospitalar associada a maior tempo de internação e piores desfechos (66, 77). 
Alto risco se receber alta com doses altas de diurético de alça (66, 115-117).

Grau de congestão na admissão não preditivo do 
desfecho, exceto maior tempo de internação com maior 
excesso de volume (39, 67, 70, 104)

Congestão residual após o tratamento confere alto risco (67, 70, 78, 104, 122).
Altas pressões de enchimento mensuradas ŉŉ (78)
Ortopneia ŉŉ (67, 70, 104)
Edema ŉŉ (67, 70, 104)
Escores compostos de congestão ŉŉ (67, 104)
Ausência de hemoconcentração ŉŉ (118, 120, 123)

Perfil hemodinâmico de “frio-congesto” na admissão (39, 
65, 124)

Alta com perfil frio ou congesto associado a maior risco (65, 124).

Baixa pressão arterial sistólica (39, 49, 60, 91, 124) Baixa pressão arterial sistólica na alta também identifica alto risco (65-67, 124).

Elevação de troponina (57, 64) Risco se elevado a qualquer momento durante a hospitalização.

Hiponatremia (39, 41, 61, 91) Sódio mais baixo na alta prediz maior risco (66).

Maior risco na admissão se:
Sem terapia com SRA ŉŉ (39, 88)
Sem terapia com betabloqueador ŉŉ (66, 88)

Interrupção de IECA/BRA no hospital para hipotensão ou disfunção renal está associada a desfechos 
desfavoráveis (90). 
Impacto desconhecido do reinício após interrupção por razões circulatórias e/ou renais. 
Alta sem inibição do SRA ou alta sem betabloqueador associadas a alto risco (88, 103, 106).

Eventos hospitalares inesperados que conferem riscos adicionais

Reanimação ou intubação ŉŉ (66)
Terapia inotrópica intravenosa, mesmo que breve ŉŉ (125)

Risco integrado na transição para alta = risco na admissão + trajetória hospitalar + eventos inesperados

A modificação dos itens em negrito/itálico diminui o risco. Observar que as referências para os fatores de risco são fornecidas como exemplos e não buscam listar todas as 
fontes de validação.
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; BUN = nitrogênio da ureia sanguínea (blood urea nitrogen); DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; IECA = inibidor da 
enzima conversora de angiotensina; IC = insuficiência cardíaca; IV = intravenoso; NP = peptídeo natriurético (natriuretic peptide); SRA = sistema renina-angiotensina; TFGe = 
taxa de filtração glomerular estimada; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.

sentam algum grau de fragilidade, embora isso possa ser 
revertido ou atenuado com intervenções (85, 86). Deve-se 
considerar, no momento da hospitalização, a necessidade de 
consulta fisioterapêutica.

6.2.3. Avaliação inicial de riscos

Este documento centra-se na avaliação da trajetória 
clínica da IC em termos tanto do progresso clínico diário 
quanto do curso da doença em longo prazo, incorporando 
o histórico do paciente com fatores de risco específicos na 
admissão, o progresso diário em direção aos objetivos da 
hospitalização e a reavaliação antes da alta. Os fatores de 

risco incluídos nessa avaliação podem ser fixos, como idade 
ou número de hospitalizações anteriores, ou potencial-
mente modificáveis, como níveis de peptídeos natriuréticos. 
Muitos dos dados disponíveis sobre riscos na IC podem 
ser analisados por seu impacto na trajetória. A melhora 
dos fatores de risco modificáveis, como congestão clínica, 
níveis elevados de peptídeos natriuréticos e inadequação 
da terapia medicamentosa recomendada, está associada a 
um melhor prognóstico.

Vários fatores foram identificados como responsáveis 
por aumentar o risco de mortalidade por IC e reinternação 
(22-24, 39, 47, 49, 51, 54-67, 69, 70, 72, 88-92). Muitos desses 
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TABELA 6 Intervenções para pacientes com alto risco de 
desfechos desfavoráveis

Discussão do prognóstico

Avaliação de terapias avançadas*, se apropriado

Revisão de objetivos do cuidado e diretivas antecipadas

Consideração antes de intervenções† que possam ser difíceis de interromper

Educação sobre cuidados paliativos e opções para pacientes terminais

*Transplante, assistência circulatória mecânica. †Terapia inotrópica intravenosa, assistência 
circulatória temporária, ventilação mecânica, diálise.

fatores, obtidos a partir de registros e bancos de dados de 
ensaios clínicos, são variáveis contínuas, enquanto aqueles 
obtidos de bancos de dados administrativos costumam 
ser binários (isto é, histórico de doença renal). Variáveis 
demográficas e determinantes psicossociais de saúde (93-
97), fatores de risco fisiológicos que refletem a gravidade 
da doença cardíaca ou a eficácia da terapia, biomarcadores 
séricos que refletem resposta e estresse cardíaco e sistê-
mico e a adequação do regime medicamentoso costumam 
estar envolvidos.

Fatores de risco específicos que predizem eventos em 
muitos modelos são idade avançada, histórico de hospitali-
zação por IC, função renal diminuída, altas concentrações de 
peptídeos natriuréticos e pressão arterial baixa (58, 91). A 
idade é de importância central na integração do prognóstico, 
uma vez que a idade avançada prediz maior mortalidade, 
em especial quando combinada com maior número de hos-
pitalizações anteriores por IC (92). A combinação de idade 
avançada, várias hospitalizações recentes por IC e doença 
renal crônica identifica uma população cujo prognóstico de 
longo prazo é particularmente desfavorável.

Vários escores de risco validados em populações ambula-
toriais com IC crônica fornecem discriminação significativa 
entre pacientes com maior e menor probabilidade de sofrer 
o desfecho combinado de morte ou hospitalização (59, 
98, 99). Esses modelos predizem melhor a hospitalização 
recorrente do que a morte, cuja calibração é fraca (100). 
Para pacientes hospitalizados que, segundo a predição de 
modelos recentes, morrerão durante a atual admissão de IC, 
mais de 9 a cada 10 recebem alta com vida (101).

Para ser útil, a identificação de um estado de alto risco 
deve ser acionável (102). Os escores de risco integrados 
podem ajudar a alocar recursos hospitalares limitados, 
bem como desencadear e informar discussões sobre prog-
nóstico e objetivos apropriados de cuidado. Muitas vezes, 
no entanto, os componentes de risco devem ser analisados 
de forma mais aprofundada para direcionar uma inter-
venção mais específica. Este documento concentra-se nas 
avaliações de risco realizadas durante a hospitalização 
que podem orientar o manejo hospitalar para melhorar os 
desfechos após a alta (9, 33, 103-106). Por exemplo, estra-
tégias para reduzir a readmissão relacionada à não adesão 

podem não ser úteis para os pacientes que se aproximam 
do fim da vida.

Como uma mensagem importante deste documento é a 
importância da avaliação seriada desde a admissão até a alta, 
os fatores de risco listados na Tabela  5 são categorizados 
de acordo com o momento em que podem ser identificados 
durante a hospitalização. Ao estabelecer metas para dimi-
nuir o risco e melhorar os desfechos após a hospitalização e 
posteriormente, pode ser útil focar nos fatores de risco com 
maior probabilidade de serem modificáveis.

Os fatores de risco conhecidos no momento da internação 
incluem idade, duração da IC e frequência de hospitalização. 
Os riscos crônicos anteriores ou recentes que podem ser 
reconhecidos no momento da admissão incluem disfunção 
ventricular direita, sintomas persistentes de classe IV e 
não adesão a medicamentos e/ou restrições de sal/líquidos. 
Vários correlatos de disfunção renal crônica e disfunção 
ventricular direita predizem maior risco, mas não está claro 
como e se esses riscos são modificados pelas intervenções 
durante a hospitalização. Dos biomarcadores mensurados 
clinicamente, os níveis de peptídeos natriuréticos são os 
preditores mais robustos de readmissões e morte (24, 
55, 63, 68, 111, 112), além de altamente modificáveis com 
descongestão bem-sucedida, que resulta em continuação da 
redução dos níveis por dias após a alta. A magnitude da re-
dução dos níveis de peptídeos natriuréticos durante a terapia 
está intimamente associada a um menor risco, enquanto o 
aumento dos níveis ou a incapacidade de reduzi-los estão 
associados a um maior risco (109, 110). Os níveis absolutos 
na alta também são fortemente preditivos de reinternação, 
necessidade de terapias avançadas como transplante ou 
assistência circulatória mecânica, e mortalidade. Há um 
interesse crescente na concentração de sódio na urina 
durante a terapia diurética intravenosa como biomarcador 
de melhores desfechos que se relaciona intimamente com 
a resposta renal, seja na coleta de 24 horas ou na primeira 
urina in loco após diurético intravenoso (114, 126).

As elevações de troponina na admissão ou durante a hos-
pitalização por IC, mesmo na ausência de síndromes corona-
rianas agudas, estão associadas a piores desfechos, mas não 
foram amplamente integradas à avaliação geral de riscos 
(64). Não está claro se o risco é modificado pelas alterações 
que ocorrem na troponina após a admissão. Concentrações 
elevadas de outros biomarcadores, incluindo ST2 (68, 127), 
galectina 3 (68, 73), copeptina e formas de adrenomedulina 
(88, 128), implicam fluxogramas associados a doenças mais 
avançadas e piores desfechos, mas não foram validadas 
como resultados para orientar intervenções específicas. Os 
perfis multimarcadores podem combinar vários aspectos 
do risco (69, 71).

Os sintomas e sinais de congestão são de importância 
central e costumam fazer parte da apresentação para ad-
missão. Quando presentes, graus mais altos de congestão 
estão associados a maior perda volêmica final e maior tempo 
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FIGURA 4  Trajetórias clínicas e suas implicações para a terapia

TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes.

de internação antes da descongestão; porém, se a descon-
gestão puder ser obtida, o grau de congestão inicial não está 
associado a um maior risco (67, 70, 120). A admissão ou a alta 
com o perfil frio-congesto estão associadas a piores desfechos 
(124). É improvável que a fragilidade melhore durante a hospi-
talização, mas ela pode ser beneficiada após a alta por melhor 
estado clínico, nutrição e reabilitação (83-86). A não adesão 
identificada no momento da admissão prediz não adesão e 
readmissão após a alta (76, 107), mas algumas intervenções 
conseguiram diminuir o risco de não adesão (108).

Neste documento, descrevemos a avaliação do risco dos 
pacientes na admissão, a revisão diária durante toda a fase 
ativa da terapia e a revisão na transição de diuréticos intra-
venosos para orais antes do dia da alta. Para a calibração 
do risco durante a hospitalização, a equipe de redação 
achou importante padronizar os nós e os objetivos da hos-
pitalização o máximo possível. Na avaliação final dos riscos 
antes da alta, o progresso e os eventos do curso hospitalar, 
incluindo necessidade inesperada de reanimação ou terapia 
inotrópica intravenosa, são incorporados à avaliação geral 
para revisar a perspectiva de longo prazo da trajetória da 
doença após a alta. A qualquer momento entre a admissão 
e a alta, o reconhecimento de alto risco de desfechos desfa-
voráveis deve desencadear considerações específicas (Ta-
bela  6), incluindo cautela em relação ao início de terapias 
que podem ser difíceis de interromper.

6.2.4. Documentação

Desde a admissão até a alta, as informações devem 
ser sistematicamente documentadas em um formato 
facilmente acessível aos profissionais de saúde, dentro e 
fora do hospital, para otimizar os cuidados e os desfechos. 
A disponibilidade dessas informações é crucial para um 
paciente que se apresenta logo após a alta e é considerado 
para readmissão (Figura 2).

Diversos princípios relativos a coleta e registro de infor-
mações serão enfatizados ao longo deste documento.

A coleta e o registro das informações começam cedo ŉŉ (129) 
e continuam durante toda a hospitalização. Isso não deve 
ser deixado apenas para o dia da alta.
Diferentes integrantes da equipe devem ser capazes de ŉŉ
registrar e ter acesso às informações.
É crucial o envio de informações apropriadas da equipe de ŉŉ
internação a outros profissionais de saúde que interagem 
com o paciente fora do hospital.
É importante a curadoria das informações para incluir os ŉŉ
dados mais relevantes e, ao mesmo tempo, aperfeiçoar o 
processo de inserção de dados na medida do possível.
Métodos padronizados de registro e transmissão de infor-ŉŉ
mações (usando aplicativos, prontuários eletrônicos ou 
formulários em papel, dependendo do local e dos recursos) 
podem ser úteis.
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FIGURA 5  Avaliação do grau de congestão clínica, com razões comuns para congestão residual listadas na caixa de texto

GI = gastrointestinal; IC = insuficiência cardíaca

7. NÓ: AVALIAÇÃO DIÁRIA DE TRAJETÓRIA

A trajetória clínica de curto prazo durante a hospitali-
zação representa a responsividade à terapia em termos 
de sintomas e sinais clínicos de IC e exames laboratoriais 
e diagnósticos. Essa trajetória ajuda a definir as etapas 
seguintes do manejo, coordenação de cuidados, risco e 
prognóstico de desfechos de saúde e disposição.

Também destacamos que uma avaliação de trajetória de 
longo prazo deve ser vista como uma avaliação específica 
do progresso em direção à resolução dos sintomas e sinais 
de congestão, adequação da perfusão, estabilidade dos 
sinais vitais e tendências da função renal e de outros órgãos 
(símbolos de bússola na Figura 1). O conceito de trajetória 
de longo prazo enfatiza a importância de retroceder para 
adquirir uma perspectiva não apenas de onde o paciente 
está, mas em que direção ele está indo, como um compo-
nente crucial para determinar se a terapia deve seguir o 
curso atual ou mudar de direção. Geralmente, a trajetória 
clínica do paciente é avaliada pelo menos uma vez ao dia, 
mas um entendimento claro da trajetória de longo prazo é 
especialmente importante em momentos como o dia após a 
admissão ou na transição para o regime de alta.

Três principais trajetórias hospitalares foram definidas 
de acordo com alterações nos sintomas do paciente, sinais 
clínicos, marcadores laboratoriais e de imagem se houver, 
presença ou ausência de complicações, avaliação e trata-
mento de comorbidades e alinhamento do tratamento com 
os objetivos do cuidado: 1) melhora progressiva; 2) estacio-
nário após melhora inicial; ou 3) sem melhora/agravamento. 
Essas trajetórias se traduzem em diferentes estratégias de 
manejo ao longo da hospitalização e após a alta (Figura 4). Os 
pacientes com melhora progressiva devem ser considerados 
para o início e/ou a otimização adicional da TMOD. Naqueles 
sem melhora/agravamento, a terapia deve ser intensificada 
e diagnósticos adicionais, incluindo outras condições além 
da IC, devem ser considerados. Se a deterioração persistir, a 
avaliação hemodinâmica e as terapias avançadas merecem 
consideração. A intensificação da deterioração deve levar 
à discussão sobre prognóstico e objetivos do cuidado. Os 
pacientes estacionários representam aqueles cujos sin-
tomas podem ter melhorado inicialmente, mas nos quais a 
congestão residual permanece e a resistência diurética e/
ou a função renal, ou outros problemas, podem estar limi-
tando o progresso. A questão principal nesses pacientes é 
se o escalonamento da terapia será suficiente para provocar 
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TABELA 7 Dosagem de diuréticos

Classe Medicamento Dosagem usual para pacientes internados* (máxima†) Dosagem usual para pacientes ambulatoriais (máxima†)

Diuréticos de alça Bumetanida 0,5–4 mg/hora IV 1 a 3 vezes ao dia (5 mg/dose) 
ou 
0,5–2 mg/hora de infusão IV (4 mg/hora)

0,5–2 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (10 mg/dia)

Furosemida 40–160 mg IV 1 a 3 vezes ao dia (200 mg/dose) 
ou 
5–20 mg/hora de infusão IV (40 mg/hora)

20-80 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (600 mg/dia)

Torsemida N/A‡ 10–40 mg via oral 1 vez ao dia (200 mg/dia)

Diuréticos tiazídicos Clorotiazida 0,5–1 g IV 1 a 2 vezes ao dia (2 g/dia) N/A

Hidroclorotiazida 25-50 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (100 mg/dia) 25-50 mg via oral 1 vez ao dia (100 mg/dia)

Clortalidona 12,5-25 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (100 mg/dia) 25-50 mg via oral 1 vez ao dia (100 mg/dia)

Metolazona 2,5-5 mg via oral 1 a 2 vezes ao dia (20 mg/dia) 2,5-5 mg via oral 1 vez ao dia (20 mg/dia)

*Para os pacientes que recebem diuréticos de alça antes da admissão, a dose oral deve ser alterada para uma dose intravenosa de 1 a 2,5 vezes a dose domiciliar. Para os pacientes nunca 
expostos à terapia, deve ser usado o limite inferior do intervalo de dosagem.
†As doses “usuais” refletem a rotulagem aprovada dos produtos e os resultados de segurança e eficácia de grandes ensaios clínicos randomizados. Doses mais altas podem ser consideradas 
com base em dados observacionais e experiência clínica.
‡A torsemida não está disponível como formulação intravenosa nos Estados Unidos; a terapia oral pode ser iniciada antes da alta para avaliar a resposta do paciente.
IV = intravenoso; N/A = não se aplica.

descongestão completa ou se essa meta precisa ser modifi-
cada, permitindo uma “cessão à congestão”.

7.1. Metas de descongestão

As trajetórias de internação são definidas principalmente 
pelo ritmo e pela extensão da descongestão. A avaliação do 
grau de congestão clínica é descrita na Figura 5. A meta cos-
tuma ser a descongestão completa, com ausência de sinais 
e sintomas clínicos de elevadas pressões de enchimento 
no repouso (70, 78, 117, 130). As taxas de reinternação e 
morte são consistentemente mais baixas nos pacientes que 
estavam livres de congestão clínica no momento da alta (67, 
78). Os ensaios clínicos sobre ICAD patrocinados pelo Na-
tional Heart, Lung e Blood Institute especificaram objetivos 
de resolução de edema, ortopneia e distensão venosa jugular 
(74, 77, 78, 131, 132). A PVJ deve ser reduzida, em geral, para 
<8 cm, a dispneia em repouso deve ser aliviada e não deve 
haver ortopneia, bendopneia ou edema residual (77, 78). 
Reservatórios periféricos de anasarca, grandes derrames 
pleurais e ascites detectáveis devem ser gradualmente 
esgotados; após, as pressões de enchimento intravascular, 
conforme indicado pela PVJ, diminuirão mais rapidamente. 
A quantidade de diurese final que será necessária para a 
descongestão completa não pode ser determinada no mo-
mento da admissão, e a diferença entre o peso na admissão 
e um peso-alvo anterior muitas vezes subestima o excesso 
de líquido. A hipotensão postural costuma ser interpretada 
como indicação de excesso de diurese, mas também pode 
refletir excesso de vasodilatação.

A maioria dos pacientes relata melhora precoce dos 
sintomas, principalmente da dispneia. Nas admissões com 
ICFEr, a falta de ar foi relatada como o pior sintoma por 
cerca de metade dos pacientes, fadiga por cerca de um terço 
e desconforto abdominal, inchaço ou edema pelos demais 

pacientes. A magnitude da melhora relatada pelo paciente 
foi menor entre aqueles com pior sintoma de fadiga. Os sin-
tomas de congestão (Tabela  3) costumam melhorar antes 
que os sinais de congestão desapareçam completamente. 
Se guiada apenas pelo alívio dos sintomas, a diurese geral-
mente é interrompida muito cedo. Antes da alta, os sinais 
clínicos de congestão (Tabela  3) costumam desaparecer 
em 50% a 70% dos pacientes (6, 77, 78, 121, 133-139). A 
evidência de melhora nas pressões de enchimento está 
intimamente associada à melhora da respiração logo no 
início da hospitalização (140), além de consistentemente 
associada a melhores desfechos (67, 109, 113, 115, 116, 
118-120). Há divergência entre relatos sobre a associação 
entre perda de peso e melhora dos sintomas (122, 137, 
139). O alívio precoce dos sintomas correlacionou-se tanto 
à perda de líquidos quanto à perda de peso nos ensaios da 
Heart Failure Network, mas houve baixa correlação entre 
a quantidade de perda de peso e a melhora dos sintomas 
(122, 137, 139, 141, 142), e a perda de peso isolada não está 
associada a melhores desfechos (141, 142) provavelmente 
devido à disparidade entre eliminação de sódio na urina 
e eliminação de líquidos (126) e a quantidade variável de 
acúmulo hídrico antes da admissão. Em estudos recentes 
sobre internação por IC, a perda média de peso variou de 4 
a 8 kg (74, 77).

É prevista uma redução substancial nos níveis de pep-
tídeo natriurético do tipo B durante a diurese eficaz, muitas 
vezes chegando a 50% ou mais a desde a admissão (111), 
e uma diminuição nas concentrações de peptídeos natriu-
réticos de pelo menos 30% antes da alta está fortemente 
associada a melhores desfechos. Entretanto, a meta de 
redução das concentrações de peptídeos natriuréticos não 
resultou em melhores desfechos do que o tratamento da 
congestão e a otimização empírica de outra terapia medica-
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mentosa orientada por diretrizes (111, 112). A função renal 
não é um biomarcador confiável para o estado volêmico 
ou alteração no estado volêmico; aumentos modestos não 
estão associados a piores desfechos desde que o aumento 
da creatinina seja transitório (143, 144) e acompanhado 
de descongestão bem-sucedida (118-120, 123), ou ocorra 
após o início do sistema renina-angiotensina (SRA) ou dos 
antagonistas da aldosterona (145-147).

As metas de descongestão podem necessitar de modifi-
cação por incompatibilidade das pressões de enchimento 
direita e esquerda (Figura  3, lado direito). Aproximada-
mente 70% a 75% dos pacientes com ICFEr descompen-
sada crônica apresentam concordância das pressões de 
enchimento relativas dos lados direito e esquerdo em 
torno dos limiares da pressão atrial direita de 10 mmHg e 
pressão de capilar pulmonar de 22 mmHg (75, 80). A ava-
liação clínica pode ser útil para confirmar ou contestar a 
concordância (42), mas as evidências clínicas de pressões 
do lado esquerdo elevadas podem ser sutis na presença 
de achados proeminentes do lado direito. Informações de 

estudos invasivos recentes ou avaliação hemodinâmica 
ecocardiográfica devem ser apresentadas para informar 
as metas hemodinâmicas. Pacientes cujas elevadas pres-
sões atriais direitas se aproximam ou excedem as pressões 
de enchimento do lado esquerdo não podem, muitas vezes, 
ser submetidos a diurese para uma PVJ normal e podem 
ter maior probabilidade de receber suporte inotrópico 
(79). Em contrapartida, pacientes com pressões elevadas 
do lado esquerdo na presença de pressões normais do 
lado direito podem continuar apresentando ortopneia e 
dispneia aos mínimos esforços, apesar da diurese para PVJ 
dentro da normalidade; as pressões ideais do lado direito 
podem estar na faixa mais baixa da normalidade.

Pode ser necessário moderar o objetivo de resolução 
do edema em pacientes com outros fatores conhecidos que 
contribuem para o edema periférico, como insuficiência 
venosa crônica. No entanto, a diurese total persistente em 
combinação com a compressão leve, como as bandagens 
elásticas esportivas, pode levar a uma melhora acentuada 
no edema periférico, mesmo após anos de inchaço crônico 

FIGURA 6  Terapia diurética em diferentes trajetórias clínicas

IV = intravenoso; PA = pressão arterial; SE = serviço de emergência.
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FIGURA 7  Trajetória clínica em pacientes com melhora progressiva

presumidamente refratário ou atribuído a linfedema. O 
objetivo de eliminar o edema também deve ser revisto no 
cenário de baixa pressão oncótica do plasma, frequente-
mente observada em idosos com má nutrição. A medição da 
albumina sérica deve ser rotineira durante a admissão por 
IC para avaliar a mobilidade do edema e para lidar com a 
desnutrição.

7.2. Terapia diurética e adjuvante

Estabelecer um regime diurético eficaz é crucial para 
obter a descongestão. Em geral, os pacientes necessitam 
da primeira dose de diurético intravenoso (IV) na apresen-
tação ou no SE, e os diuréticos IV são mantidos durante toda 
a hospitalização até que a descongestão eficaz justifique a 
transição para diuréticos orais antes da alta. Na admissão, 
para pacientes que utilizaram diurético de alça no trata-
mento ambulatorial, a dose diária total deve ser alterada 
para um equivalente de furosemida oral e administrada por 
via IV em 1 a 2,5 vezes a dose diária total (por exemplo, uma 
dose ambulatorial de 1 mg de bumetanida duas vezes ao dia 
seria convertida em 80 mg de equivalente de furosemida ao 
dia e a dose IV seria de 80 a 200 mg de furosemida ao dia). 
Para os pacientes que não receberam diuréticos no 

tratamento ambulatorial, a dose inicial de furosemida 
pode variar de acordo com a sobrecarga hídrica, a função 
renal e a idade dos pacientes, e geralmente é uma dose IV di-
ária de 40 a 80 mg. Os diuréticos IV geralmente são mantidos 
durante toda a internação hospitalar, por bolus IV a cada 8 a 
12 horas ou por infusão IV contínua. As doses de diferentes 
diuréticos são mostradas na Tabela 7. A acetazolamida 250 
a 500 mg/dia também pode ser considerada em pacientes 
refratários (148). O escalonamento ou a modificação da dose 
de diurético depende da resposta diurética, da meta de des-
congestão, da função renal e de outros fatores relacionados 
ao paciente, como fatores hemodinâmicos, comorbidades e 
eletrólitos séricos.

Se o paciente estiver melhorando no ritmo esperado, os 
diuréticos intravenosos devem ser mantidos, em geral, até 
que seja obtida a descongestão ideal e depois convertidos 
na dose oral estimada para manutenção. Se a melhora 
inicial for interrompida, se houver melhora inadequada 
ou se o paciente estiver piorando e ainda estiver congesto, 
os diuréticos IV devem ser aumentados. Normalmente, a 
dose intravenosa do diurético de alça pode ser aumentada 
em 50% a 100% até a dose total exceder 400 a 500 mg da 
dose diária total de equivalente da furosemida. Deve-se 
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aumentar as doses até que uma resposta seja observada. 
Quando a resposta é rápida, mas transitória, a frequência 
deve ser aumentada para 3 ou 4 vezes ao dia. O estudo DOSE 
(Diuretic Optimization Strategies Evaluation/Avaliação de 
Estratégias de Otimização Diurética) não demonstrou me-
lhora com a infusão contínua de furosemida IV, mas esses 
pacientes também eram menos propensos a demandar au-
mentos de dose ou adição de diurético tiazídico; além disso, 
foram excluídos os pacientes com equivalentes crônicos 
da furosemida acima de 240 mg ao dia (77). Consequente-
mente, observou-se que alguns pacientes respondem melhor 
à infusão contínua. Quando doses altas de furosemida não 
são eficazes, a metolazona pode ser adicionada em doses 
de 2,5 a 5 mg uma ou duas vezes ao dia. Outros diuréticos 
tiazídicos podem ser adicionados aos diuréticos de alça e 
administrados por via IV, se necessário (Figura 6).

Durante a hospitalização, os eletrólitos devem ser me-
didos pelo menos uma vez ao dia e corrigidos. Da mesma 
forma, devem ser monitorados peso diário, ingestão e débito 
urinário, função renal por medida da creatinina sérica e ureia 
(blood urea nitrogen - BUN). A creatinina sérica costuma se 
elevar levemente durante a descongestão eficaz (143, 144), 
mas geralmente retorna ao nível basal logo após a alta e não 
está associada a piores desfechos (118-120, 123).

Para pacientes com sobrecarga volêmica refratária a diu-
réticos, pode ser considerada ultrafiltração extracorpórea 
ou hemodiálise. Embora essas estratégias removam os 
fluidos de maneira eficaz e possam melhorar o sódio sérico, 
os estudos não mostraram melhora dos desfechos clínicos 
ou da função renal (74, 139). A ultrafiltração continua sendo 
uma opção para os pacientes que não respondem ao manejo 
medicamentoso intensificado.

Os vasodilatadores IV (por exemplo, nitroglicerina, 
nitroprussiato) representam outra estratégia em pacientes 
com sintomas congestivos refratários. Quando adicionados 
à terapia diurética, os vasodilatadores IV melhoram os 
sintomas e as evidências hemodinâmicas de congestão, mas 
não estão associados a reduções no tempo de internação 
ou na mortalidade. Os vasodilatadores podem ser especial-
mente úteis em pacientes com edema agudo de pulmão com 
ativação simpática de início abrupto, que é um subconjunto 
de pacientes com pressão arterial sistólica elevada que 
requer tratamento urgente (149). Algumas evidências su-
gerem que pacientes com ICFEp podem responder de forma 
diferente aos vasodilatadores IV do que aqueles com ICFEr 
(150, 151); de fato, estudos recentes com uma população 
mais ampla de pacientes com IC aguda não foram associados 
a melhores desfechos clínicos (134, 152). Na ausência de 
pressão arterial elevada, os vasodilatadores IV geralmente 
devem ser iniciados em doses baixas e titulados a cada 5 a 
10 minutos, conforme tolerado.

Efeitos hemodinâmicos semelhantes podem ser obtidos 
com a combinação de nitratos orais de ação prolongada e 
hidralazina (153), uma estratégia que pode ser usada para 

limitar a duração dos vasodilatadores IV e permitir o início 
da TMOD (154). Embora a terapia combinada de nitrato e 
hidralazina seja frequentemente substituída pela inibição 
do SRA em pacientes com disfunção renal grave persistente, 
não há evidências para essa indicação na IC aguda, nem há 
dados sobre se e como os pacientes devem retornar à ini-
bição do SRA após a alta. Se a função renal melhorar com 
essa estratégia, o reinício pode ser considerado no hospital, 
onde há monitorização rigorosa, mas não dentro de 24 
horas após a alta devido ao tempo insuficiente para avaliar 
a estabilidade da função renal e o manuseio de potássio.

7.3. TRAJETÓRIA: Melhora progressiva

Nessa trajetória (Figura 7), o paciente apresenta sinais vi-
tais estáveis e está progredindo continuamente em direção à 
resolução dos sinais e sintomas de congestão (Tabela 30), sem 
grandes complicações, tendo um alinhamento adequado das 
estratégias do manejo com os objetivos do cuidado. Alguns 
pacientes, especialmente aqueles com fator desencadeante 
claro que foi revertido, como rápida fibrilação atrial, podem 
apresentar melhora imediata. Esses pacientes podem diferir 
daqueles com disfunção miocárdica crônica.

São esperadas perda hídrica final e perda de peso com 
diuréticos intravenosos, em geral de pelo menos 1 quilo por 
dia (77, 78, 137, 139). No entanto, essa resposta pode variar 
dependendo das doses do diurético, função renal basal, 
resistência diurética e comorbidades (77, 139, 155, 156, 
157). As doses do diurético devem ser tituladas conforme 
necessário (Figura  6, Tabela  7). Pacientes com evidentes 
reservatórios de grande volume, como anasarca, às vezes 
perdem vários quilos por dia, dependendo da velocidade 
da redistribuição volêmica no espaço intravascular. Nesses 
pacientes, a flutuação de líquidos da periferia para o com-
partimento intravascular pode causar atraso ou variação 
na redução dos sintomas e da PVJ.

Quando houver progresso suficiente para tornar 
provável que as metas de descongestão sejam atingidas, 
geralmente é apropriado iniciar ou aumentar a titulação de 
componentes do regime de TMOD (ver Seções 7.4 e 8.3). Du-
rante a hospitalização, é importante adaptar a educação às 
necessidades do paciente e seguir abordando e manejando 
as comorbidades.

7.4. Otimização da TMOD

Os antagonistas neuro-hormonais melhoraram drastica-
mente os desfechos da ICFEr. Quando possível, a continu-
ação da TMOD na hospitalização ou o início antes da alta 
estão associados a desfechos substancialmente melhores, 
tanto pelo benefício das terapias quanto pelo melhor perfil 
prognóstico dos pacientes que podem tolerá-las (106). Reco-
mendações de especialistas sobre o início de TMOD para IC 
crônica podem ser encontradas no Fluxograma de Decisão 
do Conselho de Especialistas do ACC 2017 para Otimização 
do Tratamento da Insuficiência Cardíaca (13).
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TABELA 8 Elegibilidade e dosagem inicial no estudo PIONEER-HF

Pacientes elegíveis Exclusões dos estudos Dosagem

ICFEr (FE ≤40%) SCA, AVC ou 
revascularização em 
até 1 mês

Dose inicial

NT-proBNP ≥1.600 pg/mL 
ou BNP ≥400 pg/mL

Revascularização 
planejada em até 6 
meses

PAS 100–120 mmHg: 
sacubitril/valsartana 
24/26 mg duas vezes 
ao dia

>24 horas e <10 dias após 
hospitalização inicial por IC 
e ainda no hospital

Ressincronização 
cardíaca nos últimos 3 
meses ou planejada

PAS ≥120 mmHg: 
sacubitril/valsartana 
49/51 mg duas vezes 
ao dia

Hemodinâmica estável: 
PAS ≥100 mmHg por pelo 
menos 6 horas

TFGe <30 mL/min/1,73 
m2

Dose ajustada após a alta 
a cada 1-2 semanas, de 
acordo com a PAS

Sem aumento na dose de 
diurético ou vasodilatador 
por pelo menos 6 horas

Potássio >5,2 mEq/L

Sem inotrópicos 
intravenosos por 24 horas

Insuficiência hepática 
com bilirrubina >3 
mg/dL

IC = insuficiência cardíaca; ICFEr = insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida; 
NT-proBNP = fragmento N-terminal do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B; 
PAS = pressão arterial sistólica; SCA = síndrome coronariana aguda; TFGe = taxa de filtração 
glomerular estimada.

A maioria dos estudos que demonstraram a segurança e 
a eficácia da TMOD, no entanto, incluiu pacientes estáveis 
e excluiu especificamente aqueles com descompensação 
recente [com exceção do uso precoce de inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECAs) no CONSENSUS e de 
betabloqueadores no COPERNICUS) (158, 159). A hospitali-
zação oferece uma oportunidade primordial para diminuir 
o risco e melhorar a trajetória clínica em pacientes que res-
pondem bem à diurese e que não receberam anteriormente 
ensaios adequados de TMOD. Essa terapia modifica e, muitas 
vezes, reverte a progressão da doença (9). A introdução de 
TMOD durante a hospitalização por IC com fração de ejeção 
reduzida é, portanto, uma das principais metas para reduzir 
o risco (9, 160). Isso foi demonstrado para IECA, betablo-
queadores e, mais recentemente, para inibidor de receptor 
da angiotensina–neprilisina (IRAN). Pacientes com boa res-
posta inicial à diurese devem ser considerados para adição de 
terapias recomendadas ou titulação crescente em direção aos 
alvos experimentais da terapia antagonista neuro-hormonal 
à medida que se aproxima a descongestão, reconhecendo 
que a resposta diurética pode diminuir agudamente com o 
aumento do antagonismo neuro-hormonal, principalmente 
se a pressão arterial for reduzida.

A maioria dos estudos sobre TMOD investigou a adição ou 
titulação de um único agente à terapia secundária estável. Não 
há bases de evidências para pacientes nos quais betabloquea-
dores ou IECA/bloqueadores dos receptores da angiotensina 
(BRA) tenham sido reduzidos ou interrompidos durante a hos-
pitalização, mais comumente para hipotensão, disfunção renal 
progressiva ou uso de terapia inotrópica intravenosa (161). As 

diretrizes da ACCF/AHA de 2017 enfatizam que “deve-se ter 
cuidado ao iniciar betabloqueadores em pacientes que neces-
sitaram de inotrópicos durante o curso hospitalar ou ao iniciar 
IECAs, BRAs ou antagonistas da aldosterona nos pacientes que 
sofreram azotemia acentuada ou estão em risco de hiperca-
lemia” (26). Por esses motivos, as expectativas em relação à 
prescrição e dosagem de TMOD em pacientes com ICAD são 
mais conservadoras e individualizadas do que em pacientes 
estáveis no manejo ambulatorial da IC. Para pacientes com 
ICFEp, além dos diuréticos, as evidências de ensaios clínicos 
de que a terapia medicamentosa melhora os desfechos são 
limitadas, mas parece razoável titular os inibidores do SRA 
pelas pressões arteriais desejadas no hospital.

Um princípio comum importante é começar com uma 
dose baixa e aumentar a titulação lentamente, conforme 
tolerado [Tabela 1 em Yancy et al. (13)]. Altas doses iniciais 
e/ou titulação excessivamente agressiva podem resultar 
em hipotensão e piora da função renal, contratempos que li-
mitam a descongestão e o início de diferentes componentes 
da TMOD.

7.4.1. Terapia com SRA

A inibição do SRA faz parte da TMOD para pacientes 
com ICFEr e deve ser mantida ou iniciada na ausência de 
hipotensão ou função renal instável. Se a terapia prévia 
foi realizada durante a hospitalização, doses mais baixas 
podem ser necessárias quando a terapia é retomada. A 
transição através de um agente de curta duração como o 
captopril raramente é necessária, embora possa ser mais 
bem tolerada por alguns pacientes com IC avançada (105, 
154, 162, 163). A inibição do SRA pode diminuir a pressão 
arterial em pacientes com intensa ativação neuro-hormonal 
preexistente; portanto, deve-se tomar cuidado especial em 
pacientes recentemente retirados da terapia inotrópica 
intravenosa ou naqueles submetidos a diurese extensa 
antes do início da inibição. Deve-se ter cuidado também 
em pacientes com lesão renal aguda ou hipercalemia (143). 
As informações sobre a alta para o cuidado ambulatorial 
devem incluir um lembrete para considerar o reinício das 
terapias neuro-hormonais interrompidas no hospital.

7.4.2. Inibidores do receptor de angiotensina–neprilisina

As recomendações atuais incluem IECA, BRA e IRAN 
como inibidores aprovados do SRA na IC crônica (164). 
Embora haja vasta experiência com o início de IECA e BRA 
como terapias recomendadas para pacientes hospitalizados 
por IC, o estudo fundamental PARADIGM-HF (Prospective 
Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global 
Mortality and Morbidity in Heart Failure/Comparação Pros-
pectiva entre IRAN e IECA para Determinar o Impacto na 
Mortalidade e Morbidade Global na Insuficiência Cardíaca) 
sobre IRAN centrou-se exclusivamente na IC crônica es-
tável e excluiu pacientes que se recuperavam de IC aguda 
descompensada; esse estudo também incluiu um período 
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FIGURA 8  Trajetória clínica de pacientes que podem ter apresentado melhora inicial de sintomas e congestão, mas que se tornaram estacionários

IV = intravenoso.

pré-tratamento com enalapril (165). O estudo PIONEER-
HF (Comparison of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on 
Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized from an Acute 
Heart Failure Episode/Comparação do Sacubitril-Valsartan 
versus Enalapril no Efeito do NT-proBNP em Pacientes 
Estabilizados após Episódio de Insuficiência Cardíaca 
Aguda) vem fornecendo evidências para apoiar a segurança 
do início cuidadoso de sacubitril-valsartana em pacientes 
hospitalizados com e sem exposição prévia a IECA ou BRA, 
selecionados para estabilidade hemodinâmica, com pressão 
arterial sistólica ≥100 mmHg e sem escalonamento de diu-
réticos ou vasodilatadores intravenosos por 6 horas e sem 
terapia inotrópica intravenosa nas últimas 24 horas (166). 
Comparados com os pacientes que iniciaram enalapril, os 
pacientes randomizados para sacubitril/valsartana 24/26 
mg duas vezes ao dia (ou 49/51 mg para PAS ≥120 mmHg) 
tiveram maior redução nos níveis do fragmento N-terminal 
do pró-hormônio do peptídeo natriurético do tipo B e no 
desfecho clínico exploratório da reinternação por IC, seme-
lhante aos resultados anteriores no contexto ambulatorial 
(167). Na primeira semana, um maior número de indivíduos 
tratados com IRAN do que os tratados com IECA apresen-
taram pressão arterial sistólica <100 mmHg (22% vs. 13%, 
respectivamente), sem diferenças nos sintomas relatados 

de hipotensão (15% vs. 12,7%). Esses dados sugerem que 
é justificável a consideração do início de IRAN durante a 
hospitalização, seja na Avaliação de trajetória em pacientes 
que se estabilizaram após a diurese inicial ou no período de 
Transição. A Tabela 8 descreve a elegibilidade e a dosagem 
inicial no estudo PIONEER-HF, que inclui pacientes com 
doença mais avançada do que no PARADIGM-HF, mas ainda 
exclui pacientes com hipotensão recente ou disfunção renal 
acentuada. Diante disso, a taxa semelhante de eventos 
adversos nos dois estudos pode refletir a menor dosagem 
inicial no PIONEER-HF. Como no contexto ambulatorial, os 
pacientes devem suspender a terapia com IECA por 36 horas 
antes de iniciar a terapia com IRAN para diminuir o risco 
de angioedema. Pode ser necessário ajustar a dosagem de 
diurético pós-IRAN, pois as exigências diuréticas às vezes 
diminuem, mas reduções antecipadas não são recomen-
dadas (166). Além disso, antes de iniciar a terapia com 
IRAN no hospital, é importante determinar que o paciente 
terá acesso ininterrupto à terapia no contexto ambulatorial 
após a alta (isto é, considerando custo e cobertura do 
seguro) (13). A mudança de IECA para BRA no início da 
hospitalização para facilitar o início de IRAN sem aumentar 
indevidamente o tempo de internação pode ser considerada 
para alguns pacientes.
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7.4.3. Betabloqueadores

Nos pacientes com IC com perfil quente-congesto que 
tomam betabloqueadores na admissão, os medicamentos, 
em geral, devem ser mantidos, a menos que a pressão 
arterial esteja baixa. Se a IC permanecer refratária aos 
diuréticos, a dose deve ser reduzida pela metade. A inter-
rupção deve ser considerada se a congestão permanecer 
sem resposta e certamente se a adição de terapia inotrópica 
intravenosa for contemplada. Se reduzidos ou mantidos, 
os betabloqueadores podem ser iniciados ou retomados na 
ausência de bradicardia ou hipotensão sintomática, mas 
é necessária uma margem de estabilidade em vista dos 
efeitos agudos conhecidos para diminuir o débito cardíaco 
e aumentar as pressões de enchimento. Doses baixas e 
aumento da titulação de forma lenta são recomendados 
para um paciente após descompensação recente. No caso do 
metoprolol, é razoável administrar doses de teste de 6,25 
mg do tartarato de metoprolol de ação curta, mas o escalo-
namento das doses de ação curta pode ser, paradoxalmente, 
menos tolerável devido aos efeitos de pico mais altos e mais 
rápidos (168). De forma alternativa, podem ser adminis-
tradas doses de teste de carvedilol 3,125 mg. O teste com 
aumento de doses de betabloqueadores deve fazer parte do 
plano de tratamento durante a hospitalização de referência 
ou após a alta. Em pacientes hospitalizados nos quais os 
medicamentos da TMOD foram mantidos ou não iniciados, a 
sequência ideal de reinício de IECA e betabloqueadores não 
foi estabelecida, embora estudos ambulatoriais sugiram 
que tanto um IECA quanto um betabloqueador possa ser 
iniciado primeiro (169, 170).

Deve-se considerar o início ou a retomada dos beta-
bloqueadores após a descongestão, principalmente em 
pacientes com doença mais avançada ou naqueles em que 
outra TMOD foi titulada. Estudos com pacientes estáveis 
selecionados mostraram que a terapia com dose baixa de 
betabloqueador pode ser iniciada com segurança até meio 
dia antes da alta (121, 171), mas isso requer vigilância pós-
alta muito precoce e frequente. Pacientes que necessitaram 
de terapia inotrópica intravenosa temporária durante a 
hospitalização representam uma coorte de maior risco e 
exigem períodos mais longos de observação antes e após o 
início do betabloqueador. Quando é difícil retirar a terapia 
inotrópica, o uso de betabloqueadores costuma ser adiado 
até que a estabilidade seja confirmada após a alta.

7.4.4. Antagonistas da aldosterona

O início ou a retomada da terapia com antagonista da 
aldosterona requer atenção especial, dada a evidência de 
que o uso menos criterioso e a incapacidade de aderir às 
recomendações de monitorização aumentam os riscos 
de hipercalemia e outros eventos adversos (172). Os 
pacientes nos quais um antagonista da aldosterona foi 
iniciado ou mantido durante o tratamento com diuréticos 
intravenosos devem ser monitorados de perto quanto à 

hipercalemia rebote, à medida que a dose de diurético for 
reduzida ou convertida para terapia oral. A interrupção 
da suplementação de potássio também pode ser neces-
sária. Doses mais baixas que o padrão (isto é, menos 
que 50 mg de eplerenona ou 25 mg de espironolactona 
por dia) também podem ser consideradas naqueles com 
pelo menos disfunção renal moderada ou outros riscos 
de hipercalemia. Nos pacientes em que dois inibidores 
do sistema renina-angiotensina estão sendo reiniciados 
ou titulados de forma crescente, deve ser permitido um 
período suficiente para observar os efeitos combinados 
das duas terapias na função renal e nas concentrações 
séricas de potássio. Deve-se enfatizar que o efeito de 
pico na retenção de potássio geralmente não é observado 
por vários dias; a função renal e o potássio devem ser 
verificados dentro de 72 horas após a alta. No entanto, o 
início no hospital é seguro com monitorização cuidadosa 
e provavelmente levará a um maior uso em longo prazo.

7.5. TRAJETÓRIA: Estacionário após melhora inicial

Esta trajetória representa o paciente que teve alguma 
melhora nos sintomas e sinais de congestão, mas não 
atingiu os objetivos de descongestão (Figura  8). Esses 
pacientes tendem a apresentar doenças mais avançadas, 
histórico de hospitalizações frequentes e pior função renal 
basal. Em geral, eles recebem altas doses de diuréticos no 
contexto ambulatorial e a função renal pode piorar progres-
sivamente com diurese, um padrão associado a congestão 
residual e piores desfechos (119). Em alguns casos, uma alta 
perda hídrica final calculada não se reflete nas alterações 
de peso devido à alta ingestão não registrada. A adição de 
doses elevadas de amiodarona para o tratamento de ar-
ritmias atriais ou ventriculares pode impedir o progresso 
da diurese. Aproximadamente 30% a 40% dos pacientes 
com ICAD que recebem alta do hospital ainda apresentam 
congestão moderada a grave no momento da liberação (77, 
135, 137, 138, 173).

Não há grandes evidências de ensaios clínicos randomi-
zados para orientar o manejo adequado desses pacientes, 
mas considera-se razoável intensificar o regime diurético 
com doses mais altas de diuréticos de alça intravenosos ou 
com a adição de um segundo diurético (por exemplo, tiazida), 
ou considerar outras terapias como nitroglicerina intrave-
nosa como adjuvante à terapia diurética se hipotensão sinto-
mática estiver ausente (15). Pode ser necessária a titulação 
decrescente temporária de antagonistas neuro-hormonais. 
Em estudos recentes sobre descompensação com disfunção 
renal durante a hospitalização por IC, nem a dopamina em 
doses baixas nem a nesiritida em doses baixas aumentaram 
a descongestão ou melhoraram a função renal quando adi-
cionadas à terapia diurética, mas houve uma interação signi-
ficativa, com tendência a aumento da diurese com ambas as 
terapias em pacientes com FE mais baixa (<0,50) e pressão 
arterial mais baixa (PAS <114 mmHg) (132).
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FIGURA 9  Trajetória clínica de pacientes sem melhora ou com agravamento

IC = insuficiência cardíaca; IV = intravenoso.

Se o paciente melhorou, mas continuou com sintomas e/
ou sinais, é importante verificar se os sinais e sintomas são 
predominantemente devidos à IC. Sintomas persistentes 
podem refletir comorbidades, conforme detalhado na Ta-
bela  4, especialmente doença pulmonar, renal ou hepática 
crônica. Em alguns casos, pode haver incompatibilidade 
entre as pressões de enchimento do lado direito e esquerdo, 
o que pode exigir elucidação da hemodinâmica. A PVJ ideal 
pode ser maior que o nível normal no cenário de pressões 
do lado direito desproporcionalmente altas. Por outro lado, 
a ortopneia que não se resolve apesar de PVJ normal pode 
ser causada por pressões de enchimento do ventrículo 
esquerdo desproporcionalmente elevadas em comparação 
com as pressões de enchimento do lado direito, de modo 
que diurese adicional ou terapia com vasodilatadores 
podem ser necessárias. A incerteza sobre a contribuição 
e as metas hemodinâmicas é uma indicação razoável para 
medida hemodinâmica invasiva em pacientes que não estão 
clinicamente estáveis (15).

Uma proporção significativa de pacientes não recebe 
TMOD otimizada durante a hospitalização. O escalona-
mento do tratamento em pacientes que estão estacionários 
também pode implicar o ajuste da TMOD, com medidas 
como doses mais altas de diuréticos e otimização de doses 
de antagonismo neuro-hormonal e outras terapias (103, 

174). Em alguns casos, isso pode implicar redução da 
terapia antagonista neuro-hormonal, principalmente no ce-
nário de hipotensão e disfunção renal progressiva. Além da 
otimização da TMOD e da consideração de escalonamento 
das terapias de IC, a educação continuada do paciente e dos 
familiares, incluindo prognóstico e objetivos do cuidado, e o 
tratamento de comorbidades são de vital importância. A co-
ordenação multidisciplinar do cuidado e as interconsultas, 
conforme apropriado, também são importantes.

Para alguns pacientes, o estado hemodinâmico ideal 
não é o que se esperava da apresentação inicial. O paciente 
pode apresentar melhora sintomática suficiente para 
receber alta, mas ainda mostrar evidências de congestão 
persistente nos exames. Outras tentativas de descongestão 
podem ter resultado em hipotensão ou piora progressiva 
da creatinina e/ou nitrogênio da ureia sanguínea. Nesse 
ponto, pode ser necessário revisar os objetivos do cuidado 
e “ceder à congestão”. No entanto, a congestão persistente 
define uma pior trajetória após a alta. Antes de aceitar essa 
cessão, a situação e as opções devem ser cuidadosamente 
revisadas, conforme delineado na Figura 8.

7.6. TRAJETÓRIA: Sem melhora ou agravamento

Essa trajetória representa um paciente que não está 
respondendo à terapia, que não melhorou ou que piorou 
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durante a hospitalização (Figura  9). Alguns pacientes 
que parecem estacionários, conforme descrito no texto 
anterior, podem progredir para essa categoria. Aproxima-
damente 20% a 30% dos pacientes não apresentam melhora 
nos sintomas ou sinais durante a hospitalização (175, 176) 
e, da mesma forma, 15% a 20% dos pacientes de ensaios 
clínicos apresentam IC agravada que necessita de terapia 
de resgate com diuréticos adicionais, agentes vasoativos IV 
ou assistência circulatória ou respiratória mecânica (77, 81, 
89, 135, 137, 138, 177).

Esses pacientes apresentam, em geral, sintomas refratários 
e sinais de congestão. Eles costumam ter histórico de hospita-
lizações frequentes, após as quais continuaram os sintomas de 
classe III ou IV. Aqueles com ICFEp costumam apresentar resis-
tência diurética e evidências de hipertensão pulmonar e IC do 
lado direito. Pacientes com ICFEr podem apresentar hipotensão 
ou hipoperfusão limítrofe, evidência de lesão de órgãos-alvo 
como deterioração progressiva da função renal e resistência 
diurética, intolerância à TMOD, peptídeo natriurético persis-
tentemente alto e níveis positivos de troponina cardíaca. Esses 
fatores estão associados a piores taxas de mortalidade hospi-
talar e prognóstico geral muito desfavorável.

A trajetória hospitalar de agravamento pode refletir a 
aceleração de um declínio gradual anterior ou um processo 
mais agudo, possivelmente desencadeado por isquemia, 
arritmias ou estimulação do VD, infecção, efeitos colaterais 
dos medicamentos ou agravamento de comorbidades (Ta-
bela  4). Não é incomum que esses pacientes demonstrem 
acúmulo de hospitalizações com frequência crescente, o 
que pode ser um reflexo de IC refratária (102, 178).

Se um paciente não estiver melhorando ou piorando, 
estratégias adicionais de diagnóstico ou consultas com 
especialistas podem ser consideradas. A intensificação da 
terapia diurética é apropriada, mesmo se a função renal 
piorar, porque a congestão geralmente é o principal pro-
blema (Figura 5). É crucial reavaliar o nível de cuidado, o 
que pode justificar o escalonamento, incluindo a admissão 
em uma unidade de terapia intensiva. É razoável considerar 
a monitorização hemodinâmica invasiva para elucidar 
as pressões de enchimento dos lados direito e esquerdo e 
as resistências vasculares. Em alguns casos, pode haver 
mais contribuição da doença vascular ou pulmonar pa-
renquimatosa intrínseca do que avaliado clinicamente. O 
conhecimento da hemodinâmica pode orientar uma diurese 
mais eficaz, em alguns casos facilitada por vasodilatadores 
intravenosos ou terapia inotrópica. A terapia inotrópica 
intravenosa costuma ser considerada, com previsão de as-
sistência breve até a melhora clínica. No entanto, é comum 
que pacientes com trajetória descendente se tornem difíceis 
de retirar da terapia inotrópica intravenosa. Essa terapia 
não deve ser iniciada sem considerar os planos de longo 
prazo para uma estratégia de saída, incluindo o reconheci-
mento de que a terapia inotrópica domiciliar contínua pode 
apresentar uma carga financeira e logística substancial 

para as famílias. As estratégias de saída também devem ser 
cuidadosamente consideradas antes de se iniciar diálise ou 
assistência circulatória mecânica temporária, mesmo que 
prevista para ser temporária (15).

Especialmente no cenário de congestão refratária ou 
agravada, que geralmente é acompanhada por piora da 
função renal, estado hemodinâmico instável, hipotensão 
e/ou estado de baixa perfusão, pode não ser viável ou se-
guro escalonar a TMOD, e pode ser necessário diminuir ou 
manter as doses. Após a melhora da estabilidade clínica e a 
obtenção do estado volêmico ideal, no entanto, é importante 
reorientar a otimização da TMOD.

A revisão da trajetória de longo prazo do paciente que 
continua piorando pode justificar a aceleração da discussão 
sobre prognóstico e objetivos do cuidado (ver Seção 12). 
Alinhar pacientes com familiares próximos e distantes 
para compartilhar informações prognósticas e opções de 
cuidados pode exigir dias de planejamento. Isso inclui a 
seleção e a organização de opções de cuidados pós-alta, como 
cuidados domiciliares, centros de cuidados especializados de 
enfermagem, centros de cuidados de longo prazo, cuidados 
paliativos domiciliares ou centros para pacientes terminais.

7.6.1. Evento repentino inesperado

O estado dos pacientes pode se deteriorar repenti-
namente devido a um evento inesperado, como parada 
cardíaca ou respiratória, choque ou arritmia. As possíveis 
etiologias incluem taquicardia ou fibrilação ventricular, 
embolia pulmonar, síndrome coronariana aguda, falência 
grave da bomba cardíaca, choque ou outros diagnósticos 
diferenciais, como insuficiência renal aguda, infecção 
ou sepse aguda, insuficiência respiratória, sangramento 
gastrointestinal e outros eventos repentinos. Os fatores 
precipitantes agudos devem ser buscados e abordados, se 
possível, incluindo a consideração de que a descompensação 
pode ser causada por outro motivo que não a IC.

Esses pacientes podem apresentar níveis distintos de 
gravidade da IC, variando desde a primeira ocorrência 
até a doença crônica avançada, e o tratamento deve 
ter como alvo a etiologia subjacente, com a intenção de 
restaurar a estabilidade hemodinâmica e melhorar a 
perfusão do órgão. No cenário de choque, a avaliação 
hemodinâmica com cateterismo e monitorização do lado 
direito deve ser fortemente considerada. Os níveis de 
lactato podem indicar hipoperfusão mais crítica do que a 
identificada. Pode ser necessário manter ou administrar 
medicamentos para baixar a pressão arterial em doses 
reduzidas, e pode ser necessária assistência inotrópica 
ou vasoativa intravenosa. Para instabilidade hemodinâ-
mica por arritmia, os medicamentos devem ser reava-
liados, com interrupção de medicamentos pro-arrítmicos 
e consideração de novos medicamentos, em conjunto 
com correção de anormalidades eletrolíticas, ajuste de 
parâmetros do cardioversor-desfibrilador implantável 
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e tratamento da isquemia. Pode ser difícil distinguir a 
sepse do estado inf lamatório sistêmico relacionado ao 
colapso circulatório.

A assistência circulatória mecânica percutânea pode ser 
instituída como uma ponte para uma decisão sobre outras 
terapias avançadas ou transplante cardíaco em pacientes 
para os quais existe um fator reversível e/ou opções avan-
çadas de terapia definitiva. Como em pacientes com piora 
gradual da trajetória, as estratégias de saída devem ser 
cuidadosamente consideradas ao iniciar uma assistência 
prevista para ser temporária. É fundamental determinar 
se esse evento é realmente inesperado ou se é um reflexo 
da IC em estágio final, para a qual os cuidados paliativos 
e as opções de fim de vida podem ser mais apropriados do 
que intervenções invasivas agressivas. No entanto, muitos 
eventos repentinos podem ser tratados eficazmente para 
recolocar o paciente em uma trajetória favorável.

8. NÓ: PONTO DE TRANSIÇÃO

8.1. Necessidade de uma fase de transição distinta

O ponto de transição sinaliza uma fase distinta do 
cuidado, que começa após a descompensação responsável 
pela admissão ter sido resolvida ou tratada dentro das li-
mitações do perfil clínico crônico. O foco muda, então, para 
a melhor forma de manter a estabilidade da compensação. 
Isso ocorre mais comumente quando a avaliação clínica re-
vela a resolução completa da congestão e a terapia diurética 
é alterada da dosagem intravenosa para oral.

As evidências sugerem que muitos pacientes hospitali-
zados com IC recebem alta muito cedo, antes de atender aos 
critérios descritos na Seção 7.1 e mostrados na Figura 5. O 
tempo médio de internação nos EUA diminuiu para 4 dias, 
em comparação com uma média de pelo menos 7 dias no 
resto do mundo (179). O risco de readmissão por IC tem sido 
associado a períodos mais curtos de internação, o que pode 
levar a descongestão incompleta, titulação inadequada da 
TMOD e tradução incompleta dos planos para os cuidados 
pós-alta (21, 104, 180, 181). Assim, a alta precoce pode levar 
ao excesso de dias em cuidados agudos (excess days in acute 
care, EDAC), uma medida de tempo de cuidados agudos 
em até 30 dias após a alta que está sendo incorporada aos 
padrões de qualidade.

A verificação da eficácia da terapia diurética oral antes 
da alta, conforme recomendado pelas diretrizes (14, 15, 
25), geralmente requer pelo menos 24 horas de observação 
após a interrupção dos diuréticos intravenosos. Em um 
estudo retrospectivo recente, a observação de pacientes no 
regime diurético do plano de alta por ≥24 horas se associou 
a uma redução significativa nas readmissões de IC em 30 e 
90 dias (182). A alta antes de 24 horas de estabilidade com 
diuréticos orais pode ser apropriada em alguns casos, es-
pecialmente para pacientes hospitalizados com frequência 
cujo fator desencadeante da descompensação é óbvio, cuja 

diurese final foi facilmente obtida e cujo seguimento inicial 
pode ser realizado com um profissional de saúde conhecido. 
Dados de uma pesquisa unicêntrica recente sobre atitudes 
de médicos em relação ao preparo para alta questionaram 
a utilidade de obter descongestão completa e observar pa-
cientes com diuréticos orais por um dia (183). No entanto, 
as práticas pós-alta não foram pesquisadas, e as taxas de 
readmissão não incluíram os pacientes internados em ou-
tros hospitais (87).

Ao se fazer a separação entre o ponto de transição e o dia 
da alta, são reconhecidas as etapas sequenciais e o tempo 
das equipes normalmente necessários para as complexas 
etapas de coordenação da alta, o que é particularmente 
importante para pacientes de alto risco. Embora a avaliação 
de lacunas educacionais e outros desafios para a alta seja 
iniciada logo após a admissão, um alerta multidisciplinar 
direcionado, desencadeado pela identificação do ponto 
de transição, pode enfocar e finalizar os planos para dar 
suporte à estabilidade e à otimização adicional das terapias 
recomendadas no contexto ambulatorial (13).

8.2. Planejamento da terapia diurética da alta

O papel dominante da recorrência da congestão nas 
readmissões por IC sugere que as estratégias atuais para 
implementação do plano diurético de alta não são confiá-
veis. É provável que isso esteja relacionado a uma dosagem 
inadequada no momento da alta e à falta de um plano de 
resposta adequado que inclua o aumento da dose de diuré-
tico e o fator desencadeante correto para seu uso. O regime 
adotado antes da admissão e a dosagem IV necessária para 
obter balanço negativo no hospital devem influenciar o 
planejamento de um novo regime de alta.

A dosagem de diurético de manutenção deve ser planejada 
tendo em vista que doses mais baixas são necessárias para 
o balanço hídrico do que para a diurese final, mas também 
que o balanço hídrico costuma ser mais difícil de manter 
no domicílio do que no hospital, onde os pacientes contam 
com controle da ingestão e passam mais tempo em decúbito 
dorsal, uma posição que melhora o fluxo sanguíneo nos rins. 
A torsemida e a bumetanida são absorvidas de maneira mais 
confiável que a furosemida e podem ser consideradas quando 
as doses diárias de furosemida são altas. A disfunção renal 
pode levar os profissionais de saúde a uma subdosagem de 
diuréticos, apesar das evidências de que uma piora transi-
tória da creatinina durante a descongestão eficaz não causa 
decréscimos de longo prazo na função renal (143, 184) e que a 
própria disfunção renal diminui a responsividade diurética.

Um plano de dosagem de resgate deve ser incluído no 
regime de alta para especificar não apenas o aumento da 
terapia diurética, mas também o fator desencadeante per-
sonalizado que deve provocar o resgate; os pacientes devem 
ser incentivados a ligar para o profissional de saúde se não 
tiverem certeza e a evitar atrasos no início da terapia. No 
recente estudo PIONEER-HF, que comparou o início de sa-
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cubitril/valsartana ao de enalapril antes da alta hospitalar, 
metade dos pacientes necessitou de aumento da dosagem de 
diurético durante as 6 semanas seguintes (166). Mudanças 
de peso ou sintomas de congestão são mais frequentemente 
usados para esse fim, apesar da baixa sensibilidade e da 
cinética tardia para predizer IC descompensada (185). 
Quando possível, o sintoma de alarme de congestão deve 
ser lembrado e enfatizado, com o cuidado de não depender 
do aparecimento de edema ou ortopneia para pacientes 
que nunca os apresentaram. Os ajustes na terapia podem 
incluir aumentos na dose e/ou na frequência da terapia com 
diurético de alça ou doses únicas de diuréticos tiazídicos 
para bloqueio sequencial de néfrons. Aumentos na dosagem 
de mineralocorticoides raramente são eficazes para resgate 
em pacientes ambulatoriais e não devem ser feitos quando 
a função renal estiver em declínio. As recomendações de 
dosagem estão na Tabela 7. Os pacientes devem ser incen-
tivados a ligar para o profissional de saúde para esclareci-
mentos se não tiverem certeza do plano de resgate.

Também deve ser tomada uma decisão referente à res-
trição hídrica após a alta, que costuma ser feita no hospital 
para acelerar a perda hídrica final. Pode não ser necessária 
uma restrição hídrica rigorosa em pacientes que respondem 
a doses baixas de diurético e não costumam apresentar alta 
ingestão de líquidos. Por consenso, dois litros é o limite 
prático usual, especialmente para pacientes que tomam 
muitos medicamentos.

A transição para diuréticos orais também deve levar 
em consideração se e como os suplementos de potássio 
devem ser prescritos para uso domiciliar. A necessidade de 
suplementação é menor na dosagem oral de diurético des-
tinada a manter, e não diminuir, o balanço hídrico final. É 
preferível testar o esquema de substituição oral de potássio 
na mudança para diuréticos orais, em vez de depender da 
dosagem da escala de potássio até o momento da alta. As 
principais considerações incluem mudanças nas terapias 
que alteram a eliminação do potássio (IECA, BRA, IRAN e, 
principalmente, antagonistas da aldosterona), bem como 
condições associadas ao aumento do risco de hipercalemia 
(doença renal crônica e diabetes melito). Pacientes sub-
metidos a grandes volumes de diurese sem necessidade de 
maior reposição de potássio no hospital requerem vigilância 
especial em relação ao risco de hipercalemia após a alta.

8.3. Avaliação da tolerância à TMOD e das 

oportunidades de otimização

Os pacientes que receberam todas as terapias recomen-
dadas para ICFEr apresentam desfechos de longo prazo 
consistentemente melhores do que pacientes que não rece-
beram, para os quais a otimização da TMOD é uma alta prio-
ridade durante e após a hospitalização (15). Para aqueles 
cuja TMOD prévia foi realizada durante a hospitalização, 
deve-se tentar reiniciar a terapia na ausência de contrain-
dicações. Doses mais baixas podem ser necessárias quando 

a terapia é retomada. É igualmente importante avaliar o 
grau de progressão do paciente em relação às doses-alvo 
(Tabela 1 em Yancy et al. [13]). Quando as terapias antago-
nistas neuro-hormonais são reduzidas ou interrompidas 
durante a hospitalização, pode ser necessário continuar a 
titulação crescente da TMOD nas consultas de seguimento 
ambulatorial. Orientações abrangentes para otimização da 
TMOD após a alta são fornecidas no Fluxograma de Decisão 
do Consenso de Especialistas do ACC 2017 para Otimização 
do Tratamento da Insuficiência Cardíaca (13).

O ponto de transição oferece aos profissionais de saúde 
uma nova oportunidade de considerar o aumento da TMOD 
no ambiente ambulatorial (88, 103, 106, 121, 160). Para 
pacientes sem medicação recomendada, indica-se o início 
da terapia se o histórico detalhado não revelar contrain-
dicações (89). Alguns pacientes com histórico longo ou 
complexo podem não se lembrar do motivo da interrupção 
anterior; um histórico de angioedema seria particularmente 
preocupante. Uma etapa da titulação crescente para a dose-
alvo deve ser considerada novamente se ainda não tiver sido 
tentada, tendo em vista a necessidade de limitar o número 
de mudanças no cenário de descompensação recente.

O período entre o ponto de transição e a alta deve incluir a 
confirmação de que o paciente tolera o regime de TMOD pla-
nejado para a alta. A absorção e a vasodilatação geralmente 
aumentam após a descongestão e podem exigir uma redução 
da dose. A confirmação da tolerabilidade inclui a documen-
tação da ausência de hipotensão postural e a administração 
de todas as doses conforme planejado, sem que nenhuma 
delas seja realizada por hipotensão ou tontura (179, 182, 186). 
Os sintomas posturais logo após a alta podem às vezes levar 
a uma redução indiscriminada ou interrupção das terapias 
recomendadas. Além disso, alguns medicamentos podem ter 
sido alterados no hospital devido a restrições nas fórmulas; 
portanto, é crucial a reconciliação medicamentosa.

A possível necessidade de titulação ambulatorial adi-
cional e os fatores que podem limitar essa titulação são 
informações cruciais a serem repassadas aos profissionais 
de saúde que assumem os cuidados após a hospitalização. 
Há um espaço para essas informações no documento de 
Transferência do Cuidado Focada na Alta (Seção 10), e os 
profissionais de saúde são incentivados a começar a pensar 
nessas questões e a documentar planos no início da hospi-
talização, bem antes do dia da alta. Esta é uma parte crítica 
da lista de tarefas a serem feitas para o seguimento inicial 
pós-alta.

8.4. Considerações adicionais sobre terapia 

medicamentosa

Embora a maioria das decisões sobre terapia medica-
mentosa para ICAD envolva a otimização da TMOD prin-
cipal, alguns pacientes podem ser elegíveis para otimização 
adicional, como adição ou titulação de nitratos de ação 
prolongada de dose fixa e hidralazina em afroamericanos 
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que já recebem IECA, BRA ou IRAN e um betabloqueador 
(13). Um cuidado importante relativo à otimização da 
TMOD é a adição prematura de ivabradina em pacientes 
que não recebem a dose máxima tolerada de terapia com 
betabloqueadores. Como os betabloqueadores às vezes são 
reduzidos ou interrompidos durante um episódio de ICAD, 
pode ser necessário adiar a avaliação da tolerabilidade para 
o seguimento de longo prazo, pois a ivabradina foi avaliada 
em pacientes ambulatoriais e a elegibilidade do estudo 
exigia frequência cardíaca persistentemente elevada na 
dose-alvo ou na dose máxima tolerada de betabloqueadores 
(187). A digoxina pode ser considerada em pacientes com 
doença avançada especificamente para fins de alívio 
sintomático e redução do risco de hospitalização, além de 
facilitar o controle da frequência de repouso na fibrilação 
atrial, embora deva-se tomar cuidado naqueles com insu-
ficiência renal ou outras características de alto risco para 
toxicidade medicamentosa (por exemplo, idade avançada, 
baixo peso corporal, sexo feminino), pois as concentrações 
séricas alvo são <1,0 ng/mL (188).

Os regimes medicamentosos para comorbidades também 
merecem consideração, especialmente no que diz respeito a 
potenciais interações com a IC. A importância de considerar 
o impacto dos medicamentos para diabetes no risco cardio-
vascular é cada vez mais reconhecida (189). Embora os dados 
de novas terapias, incluindo inibidores do cotransportador 
de sódio e glicose 2 (-gliflozinas) e antagonistas do receptor 
do peptídeo semelhante ao glucagon 1 (-glutídeos), sejam 
limitados a pacientes ambulatoriais, o início da terapia em 
pacientes internados pode permitir, em alguns contextos, 
uma avaliação da tolerabilidade e do impacto da terapia con-
comitante de IC por uma equipe multidisciplinar e aumentar 
o potencial para melhora da adesão (189). Como a terapia 
do diabetes no hospital geralmente se limita ao regime de 
insulina escalonado para evitar hipoglicemia, deve-se tomar 
cuidado e compartilhar informações com os profissionais 
de saúde ambulatorial sobre os pacientes que recebem alta 
sob diferentes regimes diabéticos. Se inibidores de cotrans-
portador de sódio e glicose 2 forem iniciados no hospital, 
deve-se dar atenção à dose da terapia diurética, pois esses 
agentes têm efeitos diuréticos osmóticos potentes. Indepen-
dentemente disso, recomenda-se um seguimento rigoroso 
com profissional de atenção primária, endocrinologista ou 
educador de diabetes dentro de 2 a 4 semanas para pacientes 
com hiperglicemia no hospital, especialmente quando os 
medicamentos foram alterados (190).

8.5. Avaliação de riscos na alta

É possível que a visão da trajetória e do perfil de risco 
na admissão inclua fatores posteriormente modificados de 
modo favorável durante a hospitalização por IC. Embora, 
idealmente, a trajetória hospitalar seja monitorada durante 
toda a hospitalização, o ponto de transição oferece a última 
oportunidade antes da alta para reavaliação do prognóstico 

de longo prazo. Essa revisão é importante para o paciente e 
sua família e para os profissionais de saúde que prestarão 
cuidados após a alta.

A modificação favorável dos riscos da admissão relaciona-
se com mais frequência à eficácia da descongestão, ao aumento 
das terapias recomendadas por diretrizes para pacientes 
com FEVE reduzida (Tabela 4) e a uma melhor educação do 
paciente quanto à adesão. É fundamental reconhecer que 
o grau de congestão clínica na admissão não confere risco 
aumentado após a alta, desde que a descongestão tenha sido 
obtida (67, 104). Independentemente de como é feita a me-
dição, vários fatores relacionados à gravidade da congestão 
na alta predizem pior qualidade de vida, reinternação e 
mortalidade. Esses fatores incluem não apenas os sintomas 
e sinais individuais ou combinados em escores de congestão 
(67, 70, 104), mas também os níveis de peptídeos natriuré-
ticos, com risco progressivamente maior conferido por altos 
níveis absolutos ou incapacidade de reduzir os níveis em pelo 
menos 30% (24, 55, 63, 68, 109-113).

A alta com congestão residual pode ref letir diferentes 
limitações. Independentemente da fração de ejeção, a 
doença renal subjacente grave pode levar à refratariedade 
diurética e retenção hídrica persistente. A recorrência da 
alta com congestão residual pode ser inevitável quando 
a educação e o suporte no seguimento não melhoram 
a adesão ao regime ambulatorial, o que pode exigir a 
inclusão de diferentes intervenções motivacionais (76). 
Uma hospitalização prolongada pode ser inútil quando 
um alto débito diário de sódio e urina é excedido por uma 
ingestão diária ainda maior, apesar das restrições. Na era 
contemporânea de crescente TMOD, os pacientes hospita-
lizados mesmo com adesão podem estar em estágios mais 
avançados da IC, principalmente com IC do lado direito, 
limitações cardiorrenais ou hipoperfusão crônica (161). É 
urgente o aumento da informação para reconhecer quando 
as metas de descongestão devem ser modificadas e como 
os cuidados devem ser redesenhados para diminuir o risco 
de descompensação adicional após a alta com congestão 
residual (161).

Para pacientes hospitalizados nos quais IECAs/BRAs 
foram tolerados anteriormente, mas depois interrompidos 
devido a hipotensão ou disfunção renal (90), a mortalidade 
em 1 ano pode chegar a 50%, principalmente se for adi-
cionada terapia inotrópica intravenosa. A alta sem terapia 
com betabloqueador também está associada a desfechos 
desfavoráveis. Se a instabilidade hemodinâmica avançada 
impedir a tolerabilidade das terapias antagonistas neuro-
hormonais, o paciente está em trajetória descendente e deve 
ser considerado para terapias avançadas ou para revisão 
dos objetivos do cuidado. Outro componente do regime de 
alta que tem significância prognóstica é a dose do diurético 
de alça (66). Altas doses necessárias para manter o balanço 
hídrico indicam resistência diurética, que tem como um dos 
principais fatores a doença renal crônica (107, 108).
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FIGURA 10  Orientações para pacientes, familiares e cuidadores

ORIENTAÇÕES PARA PACIENTE/FAMILIAR/CUIDADOR QUE SÃO 
CULTURALMENTE APROPRIADAS, FORNECIDAS VERBALMENTE E POR ESCRITO

	Medicamentos atuais□□
Dose/frequência•	
Indicação•	
Possíveis efeitos colaterais•	
Possíveis problemas de adesão•	

Nível de atividade□□
Restrição alimentar de sódio   ______mg/dia□□
Restrição hídrica          □□ □  Sim ______L/dia         ou         □  Não______

Monitorização diária do peso□□
Tem balança      •	 □  Sim  □  Não
Anotações          •	 □  Sim  □  Não

Avaliação do edema periférico□□
Aconselhamento sobre abandono do tabagismo para fumantes atuais ou recentes□□
Aconselhamento sobre uso de substâncias, se aplicável□□
Lista de sinais de alerta de descompensação□□
O que levar para cada consulta ambulatorial□□

Lista de medicamentos•	
Registros de peso diário•	

Quem chamar em caso de aumento do peso/piora dos sintomas/alta com CDI□□
	 _________________________________________________________________________________

Planos para continuação do cuidado□□
Consulta pós-alta com cardiologista			   ______/______/______•	
Consulta pós-alta na atenção primária			   ______/______/______•	
Programa de manejo da IC				    ______/______/______•	
Reabilitação cardíaca					     ______/______/______•	
Seguimento com serviços de anticoagulação, se aplicável	 ______/______/______•	

Os elementos de risco que transitam da admissão à alta 
incluem idade avançada, histórico de hospitalizações e 
nível socioeconômico (93-97). Ainda não está claro com que 
frequência podem ser modificados os padrões crônicos de 
não adesão (108). A função renal basal continua sendo um 
forte preditor de desfechos, pois alterações transitórias são 
menos relevantes do que os níveis absolutos de função renal 
antes e após a alta (120). Novos fatores de risco que podem 
surgir durante a hospitalização incluem o uso de terapia 
inotrópica intravenosa, ainda que transitório (20, 125). A 
necessidade de reanimação cardiopulmonar ou intubação 
está associada a um risco muito maior de morte nos 6 meses 
seguintes (66, 81).

A avaliação de risco no dia da transição deve orientar a 
prioridade do seguimento inicial. É difícil determinar o me-
lhor momento para o seguimento, uma vez que os recursos de 
pessoal variam entre as instituições. No entanto, congestão 
residual, alta sem IECA/BRA/IRAN, alta sem betabloquea-
dores ou consideração de terapias avançadas justificam o 
preenchimento das primeiras vagas disponíveis para segui-
mento. Os pacientes iniciados em novos medicamentos no 
hospital devem ser contatados a cada poucos dias até sua 
primeira consulta pós-alta e, em geral, devem passar por 
avaliação de eletrólitos e função renal em até uma semana. 
A instabilidade da função renal e dos eletrólitos antes da 
alta também justifica a repetição dos testes logo após a alta, 
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FIGURA 11  Modelo de transferência do cuidado focada na alta

TRANSFERÊNCIA DO CUIDADO FOCADA NA ALTA
Nome_______________________________ Idade_______ Nº prontuário_________ Data da alta____/____/____ Dias no hospital______________

____________________________________________________________________________________________________________________________________

TIPO DE IC:  ICFEr    ICFEp    ICFEi    ICFEr com melhora da FE    ETIOLOGIA DA IC:  Isquêmica    Não isquêmica    Infiltrante    Outra

Última FEVE___________________Fatores desencadeantes______________________________________________________________________

Histórico de arritmia  FA    TV    OUTRA__________________  Tipo de dispositivo____________________________________________

____________________________________________________________________________________________________________________________________

CONDIÇÃO NA ALTA:

PA na alta: Sentado __/__ Em pé __/__ FC__ Ritmo  Sinusal    FA    sinusal estimulado    FA estimulada    CVPs freq    CAPs freq  Congestão na alta?  Sim    Não

Edema (0-4+)___PVJ___   Ortopneia  Sim    Não    Estertores  Nenhum    ¼    ½    sibilos    derr pleu    Ascite  Sim    Não    Fígado___cm

Peso na alta___kg     Peso na admissão ___kg     Peso-alvo est ___kg___    Se ainda congesto, devido a

 IC direita dominante    Insuficiência renal    Hipotensão    Excesso de fluidos no hospital    Reinternações frequentes    Outro___________________________________

Biomarcadores: Admissão: BNP_____ ou NT-proBNP_____ Troponina_____ Alta: BNP (se houver)_____ ou NT-
proBNP____________________________________

Função renal: BUN/Cr na alta_____   Pior no hospital_____   Cr basal (se houver)_________________________________________________________________

Comorbidades: _____________________________________________________________________________________________________________________

Fatores 
psicossociais:___________________________________________________________________________________________________________________

Outros eventos hospitalares:  Medida    Sepse    Diálise    Intubação      Inotrópicos IV usados?:  Sim    Não    Tipo: ___________________________________

Medidas de reanimação:  Reanimar    Reanimar, mas com discussão recente    ONR/ONI    ONI apenas    Requer discussão

____________________________________________________________________________________________________________________________________

MEDICAÇÕES DE IC NA ALTA:

DIURÉTICO: De alça________, Dose________ mg/dia.        Metolazona_________mg, _________ (frequência ou a critério).

Fatores desencadeantes p/ dose de resgate: Se_________ kg acima ou______________ (sintomas de alarme)

Dose de resgate_____________ VO e/ou metolazona________ mg por__________ dias antes da reavaliação

Dose eficaz de diurético de alça no hospital____mg IV  1x dia    2x dia    3x dia  gotejamento em____ mg/h   Metolazona usada?  Sim    Não

Substituição de K+_______ mEq/dia____________   Plano de K+ com dose de resgate?  Sim    Não

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES (apenas p/ histórico de FE < 40):

Medicações p/ SRA: IECA____ mg/dia   BRA____ mg/dia   IRAN____ mg/dia____   Redução da dose no hospital?  Sim    Não

Se nenhuma ou redução de dose, motivo:  Hipotensão    ortostase/tontura    piora da função renal    hiperpotassemia    angioedema    tosse    outra

→ Há um PLANO para aumento ou início ambulatorial?  Sim    Não

Betabloqueador: _____mg/dia   Redução da dose no hospital?  Sim    Não

Se não ou aumento da dose, motivo:  Hipotensão    bradicardia    piora da função renal    hiperpotassemia    fadiga    outra______

→ Há um PLANO para aumento ou início ambulatorial?  Sim    Não

Espironolactona ou eplerenona  Sim    Não  se não, motivo:  Hipotensão    piora da função renal    hiperpotassemia

Outras medicações de IC: Digoxina  iniciada    mantida    interrompida    Ivabradina  iniciada    mantida    interrompida

Hidral/Iso  iniciada    mantida    interrompida

Anticoagulação para  FA    TVP/EP    Válvula mec.    hist de embolismo    trombo VE  com  Varfarina    Apixabana    Rivaroxabana    Outro ACOD

Antiplaquetário para  SCA    ICP    DAC    AVC/AIT  com   AAS    clopidogrel    ticagrelor    prasugrel  Histórico de sangramento?  Sim    Não

Medicamentos antiarrítmicos   Amiodarona   Dofetilida   Sotalol   Mexiletina   Outro_________________________________

Ver documento de alta do paciente e sumário de alta para lista completa de medicamentos
____________________________________________________________________________________________________________________________________

SEGUIMENTO: Equipe de cuidados pós-alta ________________________________________________________, Data e hora da consulta ________________________________________

Encaminhamentos p/ cuidado domiciliar (enfermeiro, fisio, infusão) _________________________________________________________________________________________________

Exames lab pós-alta: Serão extraídos em:____________________________ Resultados enviados p/:_______________________________________________________________________

Renovações de medicamentos de IC p/ ________________________________________________________________________________________________________________________

Em caso de piora da IC, contatar _________________________________________________________________________Telefone______________________________________________

Para problemas não cardíacos, contatar ___________________________________________________________________Telefone______________________________________________

Dispositivo de ritmo cardíaco_________________________________________________________________________________________________________________________________

Outros prestadores de cuidados ______________________________________________________________________________________________________________________________

É necessário suporte adicional para cuidados ideais? _____________________________________________________________________________________________________________
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FIGURA 12  Checklist para comunicação com profissionais de cuidados continuados

COMUNICAÇÃO COM PROFISSIONAIS DE CUIDADOS CONTINUADOS
CURSO HOSPITALAR

Motivo da admissão□□
Sintomas de alarme□□
Estado da congestão□□

Admissão, alta e peso-alvo•	
Função renal na admissão e na alta•	
Dosagem diurética•	
Dosagem de resgate•	

Eventos inesperados□□
___________________________________________________________________________________

PLANO DE TERAPIAS E MONITORIZAÇÃO
Plano de início, titulação e otimização de TMOD□□

IECA/BRA•	
Betabloqueadores•	
Antagonistas da aldosterona•	
IRAN•	
Ivabradina•	
Hidralazina/isossorbida•	

Plano de monitorização de eletrólitos e função renal□□
Seguimento para testes de diagnóstico pendentes ou planejados□□
Plano de EEF se houver risco repentino de morte de possível candidato a uso de dispositivo□□
Recomendações sobre quando avaliar resposta à terapia□□
Vacinas influenza e pneumocócica□□

___________________________________________________________________________________

SEGUIMENTO PARA COMORBIDADES
Função renal□□
Diabetes□□
Respiração alterada no sono□□
Depressão□□
Anemia□□
Outra□□

___________________________________________________________________________________

QUESTÕES PSICOSSOCIAIS RELEVANTES PARA ADESÃO CONTÍNUA
___________________________________________________________________________________

PLANO DE CONTINGÊNCIA
Incerteza diagnóstica•	
O que pode dar errado e plano de ação esperado•	

___________________________________________________________________________________

PLANEJAMENTO ANTECIPADO DO CUIDADO OU DICUSSÕES SOBRE OBJETIVOS DO CUIDADO

e os resultados devem ser enviados ao profissional de saúde 
identificado no formulário de transferência do cuidado.

9. NÓ: DIA DA ALTA

Idealmente, o planejamento da alta é iniciado na admissão, 
levando em consideração os objetivos do cuidado de longo 
prazo, as lacunas na compreensão e na adesão do paciente 

e a otimização do regime crônico, enquanto o paciente está 
em avaliação e tratamento da descompensação que levou 
à admissão. Uma transição bem-sucedida do hospital para 
o ambiente domiciliar é fundamental. Foram criadas che-
cklists gerais para a alta de pacientes do Medicare (https://
www.medicare.gov/pubs/pdf/11376-discharge-planning-
checklist.pdf) e para pessoas com cardiopatia nas inicia-
tivas de transição hospital/domicílio do ACC. O programa  
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Target: HF (https://www.heart.org/en/professional/quality-
improvement/target-heart-failure) fornece uma checklist 
para preenchimento no momento da alta do paciente com 
IC, e o programa Optimize Heart Failure Care adaptou os pro-
tocolos de melhores práticas para atender às preferências e 
necessidades de diversos países (191). Os pacientes também 
devem ser considerados para participar da reabilitação com 
exercícios em um centro próximo ao seu domicílio.

O nó de alta foi organizado em três áreas principais de 
comunicação: 1) sumário incluindo curso clínico, traje-
tória e planejamento; 2) orientações para o paciente e sua 
família que sejam culturalmente apropriadas, fornecidas 
verbalmente e por escrito (Figura  10); e 3) identificação 
dos profissionais de cuidados continuados que receberão a 
transferência do cuidado. Os planos são multidisciplinares 
e devem facilitar os cuidados relativos à alta e vinculá-los às 
ligações telefônicas de alta e ao ambulatório. As checklists 
fornecem formas de organização para otimizar a comuni-
cação, mas há vários formatos e estruturas possíveis. Vários 
integrantes da equipe se envolvem no preenchimento de 
documentos e checklists entre o nó de transição e o dia da 
alta, mas é recomendável que a instituição atribua funções 
e responsabilidades claras aos integrantes da equipe de 
saúde para garantir o preenchimento dos principais dados.

10. TRANSFERÊNCIA DO CUIDADO FOCADA NA 

ALTA

Propusemos uma seleção focada de informações cru-
ciais, que poderia estar no início ou no final do sumário 
de alta ou como comunicação independente (Figura  11). 
Muitos profissionais de saúde acham difícil e demorado 
localizar essas informações cruciais nos sumários de alta 
normalmente usados. Apesar da utilidade de um sumário 
cronológico com detalhamento do curso hospitalar, a falta 
de um formato padrão limita a sua aplicação como ferra-
menta de referência a ser usada na transição para cuidados 
continuados. Por exemplo, um estudo analisou quase 700 
sumários de alta hospitalar e constatou que apenas metade 
mencionou o profissional da atenção primária que assu-
miria o cuidado do paciente (192). O referencial a seguir foi 
projetado como um esquema previsível para aqueles que 
fazem ligações telefônicas e consultas clínicas pós-alta. Ele 
também deve ser incluído nas informações fornecidas aos 
enfermeiros ou outros profissionais de saúde que fazem 
visitas domiciliares. Além disso, deve estar prontamente 
disponível para revisão de um paciente que retorne ao SE 
logo após a alta. A transferência do cuidado focada na alta 
foi projetada com menus de seleção para facilitar o uso em 
uma ferramenta de suporte a decisões clínicas (registro 
eletrônico de saúde ou dispositivo móvel), mas também 
pode ser impressa como documento completo em papel. 
Uma versão com sombreamento indicando os menus de 

seleção em uma ferramenta de suporte a decisões clínicas 
está incluída no Apêndice 5.

Várias versões do documento de transferência do cui-
dado podem ser criadas para atender às necessidades de 
diferentes instituições e diferentes contextos. No entanto, 
o ideal seria dispor a maioria desses componentes em uma 
ordem comum, pois há vantagens na uniformidade das 
ferramentas de comunicação. Uma quantidade considerável 
desses dados pode ser recuperada automaticamente do 
registro eletrônico de saúde (RES). Assim, há uma neces-
sidade premente de soluções de tecnologia da informação 
a serem desenvolvidas em uma base ampla para facilitar a 
adoção generalizada de ferramentas de comunicação para 
todos os pacientes que recebem alta do hospital por IC des-
compensada, a fim de melhorar a continuidade dos cuidados 
durante essa fase de transição.

Embora a lista completa de medicamentos seja um 
componente necessário em um sumário completo de alta 
e em um documento formal de alta, a lista pode ser muito 
longa. A transferência focada destaca os medicamentos 
mais importantes para otimizar os desfechos de longo 
prazo da IC. As lições aprendidas com a hospitalização 
colocam a equipe de internação na melhor posição para 
estimar doses diárias de diuréticos de manutenção, bem 
como possíveis doses de resgate e os fatores desencade-
antes para seu uso. Os planos de otimização da TMOD, um 
processo que geralmente requer titulação crescente em 
contexto ambulatorial estável, também devem ser formu-
lados e transmitidos. Os pacientes devem ser fortemente 
incentivados a se tornarem participantes ativos de seus 
próprios programas de cuidados, e esse formulário for-
nece informações sobre a monitorização do autocuidado 
(por exemplo, peso diário, PA, FC e sintomas) e quem deve 
ser contatado em caso de problemas.

É fundamental identificar os profissionais de saúde 
ambulatorial que assumem a responsabilidade após a alta. 
A dificuldade em preencher esses nomes ou os horários das 
consultas deve fazer com que os profissionais de saúde re-
flitam durante o processo de alta. A última linha referente 
à necessidade de suporte adicional para otimizar o cuidado 
oferece uma oportunidade para refletir sobre o cuidado 
recebido pelo paciente, que inclui não apenas o seguimento 
clínico, mas também a disponibilidade e o suporte de medi-
camentos, o acesso a cuidados e aconselhamento médico, e 
fatores psicossociais.

A Transferência do Cuidado Focada na Alta foi projetada 
especificamente para acompanhar o paciente e fornecer 
as informações mais importantes para os profissionais de 
cuidados continuados de várias áreas. Esse documento, no 
entanto, não pretende substituir a comunicação direta com 
os profissionais de cuidados continuados. Uma checklist de 
possíveis questões que podem ser discutidas nessa comuni-
cação é apresentada na Figura 12.
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FIGURA 13  Checklist para ligação telefônica pós-alta

CHECKLIST PARA LIGAÇÃO TELEFÔNICA EM 48-72 HORAS PÓS-ALTA
INTRODUÇÃO: Meu nome é _________________. Estou ligando do (consultório ou hospital do prestador, dependendo da 
estrutura de coordenação dos cuidados) para saber como você está se sentindo após a recente alta do hospital.

TÓPICO PERGUNTA VITAL MOTIVO DE PREOCUPAÇÃO 
IMEDIATA

PONTOS A SEREM ABORDADOS NA LIGAÇÃO/
CLÍNICA PELO TEACH BACK

Sintomas
- Sintoma de alarme 

da hospitalização
- Falta de ar
- Ortopneia
- Edema

Como está _____________________________________?
 Igual
 Melhor
 Pior que na alta

Alertar se PIOR Você sabe quais sintomas exigem atenção?

Tontura Você tem sentido tontura?  Sim  Não
É só quando você se levanta ou dura mais 
tempo? ________________________________________

TONTURA FREQUENTE Revisar tontura como possível sintoma 
preocupante

Peso diário Você está se pesando todos os dias?  
 Sim  Não
Se não, você tem balança?  Sim  Não
Qual foi o seu primeiro peso em casa após 
a alta? ________________________
Qual é o seu peso agora?______________________

ALERTA 
Se não se pesa ou aumento de 
peso > fator desencadeante

Importância do peso como indicativo em curto 
prazo do balanço hídrico.
Revisar plano diurético de alta
Você sabe o que fazer caso seu peso aumente?

Medicamentos 
(consultar lista de 
alta)

Você tem esses medicamentos prescritos 
na alta?  Sim  Não
Você sabe como tomá-los?  Sim  Não
Você acha que está tendo efeitos 
colaterais com algum deles? ________________

ALERTA 
Se não obtidos ou não tomados 
corretamente

Tipos e propósitos dos medicamentos de IC

Restrição de sal Você está cuidando a ingestão de sal? 
 Sim  Não
Qual é o seu limite diário? ____________________
O que você está fazendo para não 
exagerar no sal? _________________________________

Revisar contribuição do sal para retenção hídrica
Itens comuns com alto teor de sal 
Como ler os rótulos

Restrição hídrica (para 
pacientes que tenham 
alguma)

Você está registrando sua ingestão de 
líquidos?  Sim  Não
Qual é o seu limite diário? ____________________
O que você está fazendo para ficar dentro 
do limite?
________________________________________________________
________________________________________________________

Revisar contribuição dos líquidos para os 
sintomas, importância da restrição de líquidos 
para o balanço hídrico e como considerar a 
quantidade de líquidos em alimentos e bebidas.
Tranquilizar: isso geralmente não é um sinal de 
desidratação na IC
Apresentar truques como frutas congeladas, 
etc.

Seguimento Quando é a sua consulta de 
acompanhamento?
________________________________________________________
Você tem como chegar lá?
________________________________________________________

Sem consulta ou sem meio de 
transporte

Atividade física

As perguntas vitais são listadas por tópico, com destaques nas respostas que devem suscitar preocupações imediatas. A inclusão de tópicos de aprendizado é desejável se o tempo permitir.

11. NÓ: SEGUIMENTO INICIAL PÓS-ALTA

O paciente recentemente hospitalizado está mais 
vulnerável à descompensação após a alta. Nos primeiros 
30 dias após a admissão por IC, até 25% dos pacientes são 
readmitidos (193). Os fatores de risco para descompen-
sação incluem não apenas a recuperação incompleta da 
doença aguda, mas também questões nutricionais, privação 
de sono e descondicionamento (194). Problemas não 
abordados durante a hospitalização, ou aqueles abordados 
mas cujo acompanhamento foi incompleto, também podem 

contribuir. O manejo da transição entre cuidado hospitalar 
e ambulatorial é crucial, e a primeira consulta pós-alta pode 
servir de apoio fundamental para esses esforços (195). O 
seguimento pós-alta compreende dois eventos distintos: 1) 
uma ligação telefônica em 2 a 3 dias após a alta; e 2) uma 
consulta clínica em 7 a 14 dias após a alta hospitalar.

11.1. Ligação telefônica em 48 a 72 horas pós-alta

A ligação telefônica pós-alta deve avaliar os sinais clí-
nicos de congestão, verificar a disponibilidade (e a viabi-
lidade, quando pertinente) dos medicamentos, confirmar 
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FIGURA 14  Checklist da primeira consulta pós-alta

PRIMEIRA CONSULTA PÓS-ALTA
Histórico□□  

Sumário de alta revisado.•	
Etiologia da cardiomiopatia identificada.•	
Fator precipitante da exacerbação identificado.•	
Insuficiência cardíaca compensada?•	

Classe NYHA.--
Anotações de peso revisadas?--
Sintomas revisados?--

Doenças concomitantes importantes•	
DRC--
Diabetes--
Hipertensão--
DPOC--
AOS--
Outras--

Exame físico□□
Sinais vitais•	
IMC•	
Pressão arterial em posição ortostática•	
Distensão venosa jugular•	
Estertores +/-•	
Perfil “frio/quente” e “seco/congesto”•	
S3 presente/ausente•	

Testes diagnósticos□□
Painel metabólico básico•	
Hemograma completo•	
BNP ou NT-proBNP•	
Painel de função renal (a critério do profissional •	
de saúde)
Exames de ferro (a critério do profissional de •	
saúde)
Troponina de alta sensibilidade, sST2, •	
galectina-3 (a critério do profissional de saúde)
ECG de 12 derivações•	
Radiografia de tórax (a critério do profissional •	
de saúde)
Revisar FEVE (___%). Se indisponível, obter ETT•	
FE no seguimento:•	

40 dias após IM--
3 meses após CMNI--

Avaliação de isquemia necessária?•	

Medicamentos□□
Reconciliação medicamentosa detalhada?•	
Betabloqueador?•	

Dose otimizada?--
IECA/BRA/IRAN•	

Dose otimizada?--
Contraindicação para IRAN?--

Antagonista da aldosterona•	
Dose otimizada?--

Diuréticos?•	
Ajuste de dose?--

Ivabradina (considerar início se a frequência •	
cardíaca permanecer elevada apesar da 
otimização com betabloqueador)

Terapias intervencionistas (se aplicável)□□
Revascularização•	
TRC•	
CDI•	
Intervenção valvar•	

Educação do paciente□□
Importância da adesão•	
Educação medicamentosa•	
Educação alimentar•	
Educação de atividade física•	
Abandono do hábito de fumar•	
Abandono do consumo de álcool•	
Consulta pós-alta agendada•	

Interconsultas□□
Serviços de cuidados domiciliares•	
Encaminhamento para reabilitação cardíaca•	
Encaminhamento para clínica de IC avançada•	
Encaminhamento para cuidados paliativos/•	
terminais

AOS = apneia obstrutiva do sono; BNP = peptídeo natriurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; CMNI = 
cardiomiopatia não isquêmica; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; DRC = doença renal crônica; ECG = eletrocardiograma; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA = 
inibidor da enzima conversora de angiotensina; IM = infarto do miocárdio; IRAN = inibidor dos receptores da angiotensina e neprilisina; NT-proBNP = fragmento N-terminal do pró-peptídeo 
natriurético do tipo B; TRC = terapia de ressincronização cardíaca.

a compreensão e a adesão ao regime medicamentoso e 
garantir que as consultas de seguimento tenham sido 
feitas e que o transporte para essas consultas não seja um 
problema. Uma pergunta importante a ser feita é se o pa-
ciente acredita que há problemas que não foram abordados 
durante a hospitalização. Uma abordagem sistemática 

com uso de checklist pode ajudar a organizar e otimizar 
a ligação telefônica para garantir que seja abrangente, 
porém focada. A checklist de ligação telefônica pós-alta 
(Figura 13) pode ser usada de forma isolada ou integrada 
ao RES. Um componente importante dessa avaliação é 
garantir que o paciente (ou o cuidador) possa verbalizar 
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FIGURA 15  Aspectos dos cuidados paliativos

*Para o manejo de comorbidades não cardíacas complexas (incluindo sofrimento psicossocial-espiritual), controle de sintomas no fim da vida, planejamento antecipado de cuidados 
complexos, discordâncias entre profissionais de saúde e paciente/família, sofrimento acentuado do cuidador ou da família e encaminhamento para cuidados a doentes terminais.

TABELA 9 Objetivos do cuidado/planejamento antecipado do 
cuidado

Avaliar o preparo para discutir os objetivos do cuidado

Avaliar a compreensão do prognóstico

Confirmar/discutir objetivos do cuidado

Confirmar/obter valores e preferências (culturais, religiosos) do paciente ŉŉ
referentes à qualidade de vida e ao prolongamento da vida.

Discutir aspectos relativos ao que o paciente consideraria uma qualidade de vida ŉŉ
inaceitável.

Discutir benefícios/ônus de opções terapêuticas razoáveis.ŉŉ

Confirmar/escolher tomador de decisão substituto

Pessoa mais capaz e disposta a representar os valores e as preferências do ŉŉ
paciente e os melhores interesses do paciente.

Estabelecer/reavaliar as medidas de reanimação

Com base na discussão sobre objetivos do cuidado.ŉŉ

Ordem de não reanimar (ONR).ŉŉ

Reanimar.ŉŉ

Tentar choque sem outras medidas.ŉŉ

Discutir manejo do desfibrilador quando apropriado

A função de estimulação geralmente é deixada intacta, mesmo se a desfibrilação ŉŉ
estiver desativada.

Determinar a necessidade de interconsulta com especialista em cuidados paliativos

a compreensão da discussão (método de confirmação do 
aprendizado/teach back) (196).

As perguntas vitais são listadas por tópico, com des-
taques nas respostas que devem suscitar preocupações 
imediatas. A inclusão de tópicos de aprendizado é desejável 
se o tempo permitir.

11.2. Primeira consulta pós-alta

A primeira consulta pós-alta oferece a oportunidade de 
reavaliar o estado clínico, fornecer orientação adicional ao 
paciente, revisar medicamentos e ajustar doses, além de 
abordar questões que possam levar a readmissão ou piora 
da IC. A avaliação de risco pós-alta deve ser adaptada à situ-
ação e às necessidades únicas do paciente. Os determinantes 
sociais de risco geralmente são subestimados; alguns dos 
riscos mais importantes relacionados à readmissão por 
IC incluem renda (94), nível socioeconômico (95, 197), 
emprego (97), situação do seguro (198, 199), falta de apoio 
social (96) e fatores de localização (93, 129, 198).

Embora a estrutura da consulta pós-alta possa variar 
entre os centros médicos dependendo dos recursos disponí-
veis, acreditamos que os principais componentes listados na 
Figura 14 devem ser considerados, idealmente vinculados a 
recomendações específicas e possivelmente integrados ao 
RES para facilitar a documentação. De especial importância 
são as avaliações indicadas por profissionais de saúde 
com experiência em IC e outras consultas (em áreas como 
nutrição e assistência social), testes laboratoriais, manejo 
de comorbidades e educação. Os serviços ambulatoriais 
que foram designados antes da alta devem ser vinculados, 
tanto para informar quanto para serem informados sobre o 
progresso contínuo após a alta.

AOS = apneia obstrutiva do sono; BNP = peptídeo na-
triurético do tipo B; BRA = bloqueador dos receptores de 

angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantável; 
CMNI = cardiomiopatia não isquêmica; DPOC = doença 
pulmonar obstrutiva crônica; DRC = doença renal crônica; 
ECG = eletrocardiograma; FEVE = fração de ejeção do ven-
trículo esquerdo; IECA = inibidor da enzima conversora de 
angiotensina; IM = infarto do miocárdio; IRAN = inibidor 
dos receptores da angiotensina e neprilisina; NT-proBNP = 
fragmento N-terminal do pró-peptídeo natriurético do tipo 
B; TRC = terapia de ressincronização cardíaca.
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Manejo de comorbidades. Os pacientes com IC geral-
mente são readmitidos com outros diagnósticos que não IC 
e, portanto, comorbidades ativas (Tabela 4) devem ser abor-
dadas de forma agressiva no momento da consulta pós-alta. 
Dada a interação entre esses distúrbios e a complexidade 
associada, pode ser necessário que os profissionais de 
saúde de IC atuem como supervisores de distúrbios cardí-
acos e extracardíacos e coordenem os cuidados de subes-
pecialidades (200). O cuidado de pacientes com IC requer, 
portanto, uma compreensão especial das informações mais 
recentes sobre as comorbidades comuns à IC e o desenvol-
vimento de estratégias para interagir perfeitamente com 
outras áreas, incluindo profissionais da atenção primária e 
outros especialistas.

Reconciliação medicamentosa. Em geral, vários medi-
camentos crônicos são prescritos para pacientes com IC, e 
erros na prescrição são particularmente comuns durante 
a transição do cuidado. O período inicial pós-alta oferece 
a oportunidade para uma reconciliação medicamentosa 
abrangente e centrada no paciente e um progresso contínuo 
para a otimização das terapias e dos dispositivos médicos 
recomendados (https://www.cardiosmart.org/SDM/
Decision-Aids/Find-Decision-Aids/Heart-Failure).

Como os medicamentos para IC costumam permanecer 
em doses abaixo do ideal, talvez devido à “inércia terapêu-
tica” (201, 202), recomenda-se uma abordagem padroni-
zada para a titulação de medicamentos, como abordado em 
fluxogramas de decisão anteriores (TreatHF). A otimização 
de dosagens é abordada nos nós de Trajetória e Transição, e 
informações sobre planos futuros e possíveis impedimentos 
ao aumento da dosagem fazem parte da Transferência do 
Cuidado Focada na Alta (Figura 11).

Testes laboratoriais. Os estudos laboratoriais geral-
mente realizados durante a consulta pós-alta incluem uma 
avaliação da função renal quando os pacientes estão no pe-
ríodo de transição com medicamentos. Eletrólitos e função 
renal devem ser monitorados de forma rigorosa, princi-
palmente após grandes mudanças nos diuréticos, IECA, 
BRA, IRAN ou antagonistas da aldosterona. Os níveis de 
peptídeos natriuréticos podem ser úteis para acompanhar 
a gravidade e o prognóstico da doença em pacientes ambu-
latoriais com IC crônica (26). (Deve-se tomar cuidado para 
medir o fragmento N-terminal do pró-BNP em vez do BNP 
em pacientes que tomam IRAN, pois os IRANs aumentam 
os níveis de BNP devido à inibição da degradação do BNP.) 
Novos biomarcadores podem acrescentar informações 
sobre risco, mas são necessários estudos adicionais para 
estabelecer a utilidade e a custo-efetividade de painéis 
multimarcadores (127).

Trajetória de declínio clínico. Um subconjunto de 
pacientes com IC segue apresentando sintomas e rápida 
progressão da doença apesar de estar recebendo a dose má-
xima tolerada de TMOD, podendo até necessitar de titulação 
decrescente de bloqueio neuro-hormonal (196). Quando 

estratégias avançadas de tratamento, como transplante ou 
assistência circulatória mecânica, são possíveis opções, o 
encaminhamento a especialistas em IC avançada pode ser 
indicado, ou então uma mudança de foco para cuidados palia-
tivos pode ser apropriada para muitos pacientes em estágio D 
(203). O algoritmo I-NEED-HELP pode ser útil para orientar a 
seleção de pacientes para encaminhamento a um especialista 
em IC avançada (13). Os profissionais de saúde responsáveis 
pelo cuidado devem considerar atentamente a variação 
entre os pacientes com relação a expectativas e prioridades 
(204). Objetivos do cuidado que incluem um potencial foco 
no conforto devem ser um componente-chave das discussões 
entre profissionais de saúde e pacientes durante o período 
pós-alta, principalmente em pacientes de alto risco.

12. CUIDADOS PALIATIVOS

Os cuidados paliativos levam em consideração os obje-
tivos do cuidado, o planejamento antecipado do cuidado 
e o manejo de sintomas para pacientes com condições de 
risco à vida ou doença debilitante. Os cuidados paliativos 
buscam avaliar e mitigar a carga da doença experimentada 
pelos pacientes, seus cuidadores e seus entes queridos, 
incluindo sofrimento físico e psicossocial-espiritual 
(Figura  15). Há um reconhecimento crescente da impor-
tância dos cuidados paliativos no manejo de pacientes 
com IC (109, 110), e uma base de evidências vem surgindo 
para apoiar sua incorporação rotineira (205). Princípios 
importantes relativos à integração dos cuidados palia-
tivos foram delineados no documento do consenso de 
especialistas de 2017 para otimização do tratamento (13). 
Os cuidados paliativos podem coexistir com tratamentos 
ativos e até mesmo invasivos até o ponto de transição para 
os cuidados a doentes terminais. Os dados mostram que o 
encaminhamento desses pacientes aos cuidados paliativos 
permanece subutilizado (54).

Em termos práticos, o planejamento antecipado do cuidado 
envolve a identificação prospectiva de um tomador de decisão 
substituto e a consideração do tipo e do grau de cuidado que 
os pacientes escolheriam em caso de perda da capacidade de 
tomada de decisão. Idealmente, todos os pacientes com IC 
deveriam ter discussões de planejamento antecipado do cui-
dado sobre essas questões enquanto pacientes ambulatoriais 
estáveis, mas às vezes é necessário considerá-los no contexto 
hospitalar ou pós-alta. Mesmo que o paciente não esteja 
pronto para discutir os objetivos do cuidado na admissão, 
ele ainda deve ser questionado sobre a confirmação ou a 
escolha de um tomador de decisão substituto. As discussões 
sobre objetivos do cuidado devem desempenhar um papel 
importante no cuidado de muitos pacientes admitidos com IC 
(196), especialmente no momento da avaliação de trajetória 
(Figura 4). Essas discussões podem consistir em apenas re-
visar e confirmar planos antecipados de cuidados ou podem 
ser mais extensas e complexas (Tabela 9 e Apêndice 4).
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Os valores e as preferências do paciente devem ter sido 
explorados antes do planejamento antecipado do cuidado, mas 
geralmente é necessário fazer reavaliação ou esclarecimento. 
Uma etapa crucial no processo é avaliar o preparo do paciente 
para se envolver em discussões sobre objetivos do cuidado. 
Compreender a perspectiva do paciente permitirá que os pro-
fissionais de saúde abordem o problema de maneira sensível. 
O profissional de saúde deve, então, avaliar a compreensão 
do prognóstico pelo paciente, uma base fundamental para as 
discussões sobre objetivos do cuidado. Recursos úteis para 
pacientes e médicos nessas discussões podem ser encontrados 
em acc.org (https://www.cardiosmart.org/Palliative-Care/
Planning-Your-Care) e no Módulo de Treinamento em Cuidados 
Avançados da HFSA (http://www.hfsa.org/wp-content/
uploads/2018/03/HFSA-Module-9-03.14.2018-LR.pdf); há 
linguagem útil disponível no Apêndice 4.

As decisões compartilhadas entre pacientes, familiares 
e profissionais de saúde devem harmonizar os objetivos do 
cuidado considerando as novas intervenções relacionadas à 
hospitalização atual, especialmente terapias como infusões 
inotrópicas intravenosas, assistência circulatória mecânica, 
diálise e a função de desfibrilação de cardioversores-desfi-
briladores implantáveis. Essas intervenções requerem consi-
deração cuidadosa, comparando benefícios para qualidade de 
vida e longevidade com carga e consequências posteriores. Por 
exemplo, muitas dessas terapias, uma vez instituídas, podem 
complicar as opções e o momento das decisões relativas ao 
início dos cuidados terminais. Parte do planejamento ante-
cipado do cuidado inclui considerar em quais circunstâncias 
essas terapias devem ser encerradas/interrompidas.

Idealmente, decisões sobre encerramento de terapias, 
desativação de dispositivos e medidas de reanimação devem 
ser congruentes entre si e também com prognóstico, opções 
terapêuticas razoáveis e objetivos gerais dos pacientes. 
No entanto, essas decisões podem conter carga emocional 
para pacientes e familiares (que podem desempenhar um 
papel significativo na tomada de decisão, mesmo quando 
os pacientes mantêm tal capacidade) e, às vezes, podem ser 
incongruentes por um tempo. Para muitos pacientes, haverá 
um afastamento progressivo do prolongamento da vida 
pelas intervenções disponíveis em direção à simplificação 
dos cuidados para gerar conforto. A atenção à qualidade de 
vida dos pacientes e a oferta de aconselhamento de luto para 
as famílias podem ajudar a aliviar o sofrimento e, muitas 
vezes, são melhor alcançadas sob a égide dos cuidados 
paliativos. No entanto, muitos pacientes que compreendem 
seu prognóstico continuam valorizando a extensão da vida, 
mesmo em um contexto de sofrimento (196, 206), e podem 
não optar pelos cuidados terminais até poucas horas ou dias 
antes da morte. Os profissionais de saúde que participam do 
planejamento antecipado do cuidado e das discussões sobre 
objetivos do cuidado devem estar sintonizados com essas 
questões para ajudar pacientes e cuidadores/entes queridos 
a explorar seus valores, medos e esperanças.

Os especialistas em cuidados paliativos podem ser úteis 
em diversos momentos durante a hospitalização. Eles são 
particularmente hábeis em ajudar pacientes e famílias a lidar 
com o difícil processo de planejamento antecipado do cuidado 
e discussões sobre objetivos do cuidado, principalmente no 
contexto de expectativas irreais, que podem representar 
demandas por cuidado médico inadequado. Trabalhar para 
estabelecer expectativas realistas desde o início, como parte 
das avaliações de trajetória, pode ajudar a evitar essa situ-
ação. Quando ela ocorrer, além dos especialistas em cuidados 
paliativos, os orientadores de ética podem desempenhar um 
papel importante. Os especialistas em cuidados paliativos 
também oferecem experiência no manejo de sintomas não 
cardíacos e na melhora holística da qualidade de vida na pro-
ximidade do fim da vida. Embora o tratamento para aliviar 
os sintomas de congestão geralmente continue até a morte e 
seja da competência dos profissionais de saúde que cuidam 
de pacientes com IC, os especialistas em cuidados paliativos 
podem oferecer ajuda com relação ao uso de opioides para 
dispneia refratária e dor e ao tratamento de outros sintomas 
da fase terminal, como agitação e insônia. Os especialistas 
em cuidados paliativos também podem facilitar a transição 
para os cuidados terminais.

O envolvimento de profissionais de cuidados continuados 
é de óbvia importância; a transferência do cuidado focada 
na alta deve especificar a medida de reanimação e também 
observar quando a discussão dos objetivos foi adiada para o 
contexto ambulatorial (Tabela 9).

13. DISCUSSÃO E IMPLICAÇÕES DO 

FLUXOGRAMA DE DECISÃO

Este Fluxograma de Decisão do Consenso de Especia-
listas complementa as diretrizes atuais, abordando ques-
tões ainda não resolvidas sobre pacientes hospitalizados 
com IC. Construímos nosso documento de maneira ampla, 
compreendendo a avaliação que vai da visita original ao SE 
até a primeira consulta pós-alta, com foco maior na otimi-
zação do cuidado ao paciente e na melhora dos desfechos do 
que no tempo de internação e na prevenção da readmissão. 
Também nos centramos mais nas avaliações e nos objetivos 
da terapia do que em terapias específicas, que são discutidas 
extensamente em outros documentos de consenso. Embora 
este documento siga o percurso para pacientes admitidos 
com diagnóstico primário de IC, as evidências sugerem cada 
vez mais que pacientes admitidos com diagnóstico secun-
dário de IC também apresentam uma alta taxa de eventos 
de IC, incluindo readmissão hospitalar. Acreditamos que 
muitos desses princípios poderiam ser adaptados para uma 
abordagem mais integrada da IC e de suas comorbidades 
no hospital, independentemente do diagnóstico primário 
listado no momento da admissão.

A avaliação de riscos envolve a coleta de informações, mas 
é mais útil quando essas informações são traduzidas em es-
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tratégias para abordar os fatores de risco e, assim, minimizar 
os riscos futuros. A avaliação inicial detalhada oferece uma 
oportunidade para revisar dados e formular um plano de cui-
dados multifacetado e multidisciplinar que inclua não apenas 
problemas cardíacos relevantes, mas também comorbidades 
e barreiras ao cuidado específicas do paciente.

Delineamos o manejo de pacientes com base na trajetória 
clínica. Enquanto a trajetória de curto prazo orienta o ma-
nejo diário do paciente hospitalizado por IC, uma visão mais 
ampla da trajetória de longo prazo é crucial para antecipar 
problemas e planejar a terapia futura. A hospitalização ofe-
rece uma excelente oportunidade para melhorar a trajetória 
clínica, reduzindo a congestão e otimizando a TMOD, tanto 
no hospital quanto após a alta. Em pacientes com descom-
pensação clínica e/ou resolução incompleta da congestão, 
pode ser apropriado reorientar os objetivos da terapia.

Tão importante quanto formular um plano terapêutico 
futuro é comunicar esse plano aos pacientes e profissionais 
de cuidados continuados. A transferência do cuidado focada 
na alta apresentada neste documento fornece uma estrutura 
para integrar os dados mais cruciais para a continuidade do 
cuidado após a alta em um formato facilmente acessível aos 
integrantes da equipe.

Este fluxograma tem como objetivo auxiliar os profissio-
nais de saúde na tomada de decisões, mas não substitui o 
bom julgamento clínico; as estratégias devem ser adaptadas 
às situações individuais dos pacientes. Essas estratégias 

continuarão evoluindo à medida que novas evidências se 
tornarem disponíveis.
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Revisor Representação Ocupação

Andrew M. Goldsweig Revisor oficial–Conselho de Diretores do ACC University of Nebraska Medical Center–Professor Doutor, Cardiologia Intervencionista; 
Diretor Adjunto, Cardiopatia Estrutural

Olivia N. Gilbert Revisora de conteúdo–Comitê de Supervisão do 
Conjunto de Soluções

Wake Forest School of Medicine–Professor Doutor, Insuficiência Cardíaca Avançada e 
Cardiologia de Transplante

Larry A. Allen Revisor de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca

University of Colorado, School of Medicine–Professor de Medicina; Chefe Adjunto, 
Assuntos Clínicos, Cardiologia; Diretor Clínico, Insuficiência Cardíaca Avançada

Nicole M. Bhave Revisora de conteúdo–Comitê de Supervisão do 
Conjunto de Soluções University of Michigan–Professor Doutor de Medicina Cardiovascular 

Gregory J. Dehmer Revisor de conteúdo–Comitê de Supervisão do 
Conjunto de Soluções

Virginia Tech Carilion School of Medicine; Carilion Clinic, Cardiology and Carilion 
Cardiovascular Institute–Diretor Clínico, Qualidade e Desfechos

Allison W. Dimsdale Revisora de conteúdo–AANP Duke Health–Vice-presidente, Prática Avançada

Phillip P. Duncan Revisor de conteúdo–Especialista de outras 
organizações Heart Care For You Cardiac Health Management Network, P.C.–Diretor Clínico

Howard J. Eisen Revisor de conteúdo–AHA Drexel University College of Medicine–Chefe, Divisão de Cardiologia

Gregg C. Fonarow Revisor de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca UCLA–Chefe, Divisão de Cardiologia

Nasrien E. Ibrahim Revisora de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca

Massachusetts General Hospital–Assistente de Medicina; Harvard Medical School–
Professora Doutora de Medicina

James L. Januzzi, Jr. Revisor de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca

Massachusetts General Hospital–Diretor, Dennis and Marilyn Barry Fellowship em 
Pesquisa Cardiológica, Divisão de Cardiologia; Harvard Medical School–Professor de 
Medicina da Cátedra Hutter Family 

Mariell Jessup Revisora de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca American Heart Association–Diretor Clínico e de Ciências

Corrine Jurgens Revisora de conteúdo–Especialista de outras 
organizações Stony Brook University School of Nursing–Professor Livre Docente, Emérito

Frederick A. Masoudi Revisor de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca University of Colorado Anschutz Medical Campus–Professor de Medicina

Gurusher S. Panjrath Revisor de conteúdo–Presidente do Conselho de 
Insuficiência Cardíaca

George Washington University–Diretor, Programa de Insuficiência Cardíaca e Suporte 
Mecânico

J. Herbert Patterson Revisor de conteúdo–Especialista de outras 
organizações

University of North Carolina Eshelman School of Pharmacy–Professor de Farmácia e 
Vice-presidente Executivo, Divisão de Farmacoterapia e Terapêutica Experimental; 
Professor Pesquisador de Medicina

Andrea L. Price Revisora de conteúdo–Comitê de Supervisão do 
Conjunto de Soluções Indiana University Health–Diretor, Bases de Dados de Qualidade

Scott M. Silvers Revisor de conteúdo–ACEP Mayo Clinic School of Medicine–Presidente Emérito, Departamento de Medicina de 
Emergência; Professor Livre Docente de Medicina de Emergência

Randall C. Starling Revisor de conteúdo–Especialista de outras 
organizações

Cleveland Clinic–Professor de Medicina; Presidente, Heart Failure Society of America, 
Kaufman Center for Heart Failure, Heart and Vascular Institute

Mary Norine Walsh Revisora de conteúdo–Especialista do ACC e 
participante do fórum

St. Vincent Heart Center–Diretora Clínico, Insuficiência Cardíaca e Transplante Cardíaco; 
American College of Cardiology–Presidente na gestão anterior

Alan G. Wasserman Revisor de conteúdo–Comitê de Redação do ECDP 
2017 sobre Insuficiência Cardíaca

The George Washington School of Medicine–Professor da Cátedra Eugene Meyer; 
Presidente, Departamento de Medicina

David E. Winchester Revisor de conteúdo–Comitê de Supervisão do 
Conjunto de Soluções

University of Florida College of Medicine (UFCOM)–Professor Livre Docente de 
Medicina; Malcom Randall VAMC–Cardiologista da equipe; Diretor do Programa de 
Fellowship de Assistência em Cardiologia, Qualidade e Pesquisa; Codiretor, Fellowship 
Avançado em Imagem Cardiovascular; Codiretor, Grupo de Imagem Cardíaca em Saúde 
da University of Florida (UF) 

Mark J. Zucker Revisor de conteúdo–Especialista do ACC Newark Beth Israel Medical Center–Diretor, Programas de Transplante Cardiotorácico; 
Rutgers University New Jersey Medical School–Professor de Medicina Clínica

APÊNDICE 2.  Relações dos revisores com a indústria e outras entidades – FLUXOGRAMA 

de Decisão do Consenso de Especialistas do ACC 2019 sobre Avaliação de Riscos, Manejo 

e Trajetória Clínica de Pacientes Hospitalizados com Insuficiência Cardíaca

Esta tabela representa os indivíduos, as organizações e os grupos que revisaram este documento. Uma lista com detalha-
mento das respectivas divulgações relacionadas à saúde de cada revisor está disponível on-line.
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ACC = American College of Cardiology
AHA = American Heart Association
BNP = peptídeo natriurético do tipo B
BRA = bloqueador dos receptores de angiotensina
FE = fração de ejeção
IC = insuficiência cardíaca
ICFEp = insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada
ICFEr = Insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
reduzida

IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina
IRAN = inibidor dos receptores de angiotensina-neprisilina
NT-proBNP = fragmento N-terminal do pró-peptídeo 
natriurético do tipo B
RES = registro eletrônico de saúde
SE = serviço de emergência
SRA = sistema renina-angiotensina
TMOD = terapia medicamentosa orientada por diretrizes

Esclarecimento e articulação dos valores dos pacientes
“O que dá sentido à sua vida?”ŉŉ
“Dada a sua situação atual, quais são as suas expectativas? Com o que você está mais preocupado(a)?ŉŉ
“Alguns pacientes dizem que se ficassem doentes a ponto de não poder fazer certas coisas (como reconhecer ou ŉŉ
conversar com seus entes queridos), desejariam receber todos os tratamentos possíveis para prolongar a vida. Outros 
pacientes dizem que prefeririam ter o cuidado focado no conforto, e não no prolongamento da vida. Como isso se 
aplicaria a você?”
“Que condição de saúde seria inaceitável a ponto de você a considerar pior que a morte?”ŉŉ

Escolha de um substituto
“Se você ficar doente a ponto de não poder mais tomar decisões por si mesmo, em quem confiaria para tomar decisões ŉŉ
médicas por você? Quem faria as mesmas escolhas de saúde que você faria por si mesmo? Quem conhece melhor os 
seus desejos?
“Essa pessoa sabe que foi escolhida para essa função?”ŉŉ
“Você teve uma discussão com essa pessoa sobre os valores que orientam suas decisões de saúde e/ou situações em ŉŉ
que você não deseja certos tratamentos?”

APÊNDICE 3.  Abreviaturas

APÊNDICE 4.  Planejamento antecipado do cuidado
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TRANSFERÊNCIA DO CUIDADO FOCADA NA ALTA

Nome_________________ Idade_______ Nº prontuário________ Data da alta__/__/__ Dias no hospital__/__/__
________________________________________________________________________________________________________________
TIPO DE IC  ETIOLOGIA DA IC 

Última FEVE __________________________ Fatores desencadeantes no hospital____________________
Histórico de arritmia  Tipo de dispositivo_______________________________

________________________________________________________________________________________________________________
CONDIÇÃO NA ALTA

PA na alta: Sentado__/__ Em pé__/__ FC_Ritmo  Congestão na alta? 
Edema (0-4+)___ PVJ___ Ortopneia  Estertores  Ascite  Fígado____cm
Peso na alta____kg    Peso na admissão____kg   Peso-alvo est_____kg_____   Se ainda congesto, devido a

Biomarcadores: Admissão: BNP_____ ou NT-proBNP_____ Troponina_____  Alta: BNP (se houver)_____ ou NT-proBNP_____
Função renal: BUN/Cr na alta_________   Pior no hospital_________   Cr basal (se houver)___________________________
Comorbidades:_______________________________________________________________________________________
Fatores psicossociais:___________________________________________________________________________________
Outros eventos hospitalares:  Inotrópicos IV usados?  Tipo:_______________
Medidas de reanimação: 

________________________________________________________________________________________________________________
MEDICAÇÕES DE IC NA ALTA:

DIURÉTICO: De alça______, Dose______mg/dia.   Metolazona______mg,______(frequência ou a critério).
Fatores desencadeantes p/ dose de resgate: Se _____ kg acima ou _______ (sintomas de alarme)
Dose de resgate _______ VO e/ou metolazona ______ mg por _____ dias antes da reavaliação

Dose eficaz de diurético de alça no hospital ____ mg IV  gotejamento em_____mg/h   Metolazona usada? 
Substituição de K+ _____ mEq/dia ______  Plano de K+ com dose de resgate? 

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES (apenas p/ histórico de FE < 40):
Medicações p/ SRA: IECA ____ mg/dia   BRA ____ mg/dia   IRAN ____ mg/dia   Redução da dose no hospital? 

Se nenhuma ou redução de dose, motivo: 
→ Há um PLANO para aumento ou início ambulatorial? 

Betabloqueador:_____mg/dia   Redução da dose no hospital? 
Se não ou aumento da dose, motivo: 
→ Há um PLANO para aumento ou início ambulatorial? 

Espironolactona ou eplerenona  se não, motivo: 
Outras medicações de IC: Digoxina  Ivabradina 
Hidral/Iso 

Anticoagulação para  com 
Antiplaquetário para  com  Histórico de sangramento? 
Medicamentos antiarrítmicos 
Ver documento de alta do paciente e sumário de alta para lista completa de medicamentos

________________________________________________________________________________________________________________
SEGUIMENTO: Equipe de cuidados pós-alta ______________________________, Data e hora da consulta ____________________________________
Encaminhamentos p/ cuidado domiciliar (enfermeiro, fisio, infusão) ___________________________________________________________________
Exames lab pós-alta: Serão extraídos em:______________________ Resultados enviados p/:_______________________________________________
Renovações de medicamentos de IC p/ __________________________________________________________________________________________
Em caso de piora da IC, contatar __________________________________________________________Telefone_______________________________
Para problemas não cardíacos, contatar ____________________________________________________Telefone_______________________________
Dispositivo de ritmo cardíaco __________________________________________________________________________________________________
Outros prestadores de cuidados ________________________________________________________________________________________________
É necessário suporte adicional para cuidados ideais? _______________________________________________________________________________

Continua na próxima página

APÊNDICE 5.  Formato alternativo da Transferência do Cuidado Focada na Alta

Partes sombreadas indicam respostas que devem preencher os menus de seleção, escritas conforme mostrado na se-
gunda página ou como parte de uma ferramenta de suporte à decisão clínica.
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TIPO DE IC:
ICFEr□□
ICFEp□□
ICFEi□□
ICFEr com melhora da FE□□

ETIOLOGIA DA IC:
Isquêmica□□
Não isquêmica□□
Infiltrante□□
Outra□□

CONDIÇÃO NA ALTA
Ritmo

sinusal□□
FA□□
estimulado□□
CVP freq□□
CAP freq□□

Estertores
nenhum□□
¼□□
½□□
sibilos□□
Derr pleu□□

Se ainda congesto, devido a
IC direita dominante□□
insuficiência renal□□
hipotensão□□
excesso de fluidos no hospital□□
reinternações frequentes□□
outra ____________□□

Outros eventos hospitalares:
medida□□
sepse□□
diálise□□
intubação□□

Medidas de reanimação:
reanimar□□
reanimar, mas com discussão recente□□
ONR/ONI□□
ONI apenas□□
requer discussão□□

MEDICAÇÕES DE IC NA ALTA
Dose eficaz de diurético de alça no hospital ____ mg IV 
 1x dia    2x dia    3x dia

TERAPIA MEDICAMENTOSA ORIENTADA POR DIRETRIZES
Medicações p/ SRA:
Se nenhuma ou redução de dose, motivo:

hipotensão□□
ortostático/tontura□□
piora da função renal□□
hiperpotassemia□□
angioedema□□
tosse□□
outra□□

Betabloqueadores
Se nenhuma ou redução de dose, motivo:

hipotensão□□
bradicardia□□
piora da função renal□□
fadiga□□
outra _________________________□□

Espironolactona ou eplerenona  Sim    Não
Se não, motivo:

hipotensão□□
piora da função renal□□
hiperpotassemia□□

Outras medicações de IC:
Digoxina  Iniciada    Mantida    Interrompida
Ivabradina  Iniciada    Mantida    Interrompida
Hidral/Iso  Iniciada    Mantida    Interrompida

Anticoagulação para
FA□□
TVP/EP□□
Válvula mec.□□
Hist de embolismo□□
Trombo VE □□ com

Varfarina□□
Apixabana□□
Rivaroxabana□□
Outro ACOD□□

Antiplaquetário para
SCA□□
ICP□□
DAC□□
AVC/AIT □□ com

AAS□□
Clopidogrel□□
Ticagrelor□□
Prasugrel□□

Medicamentos antiarrítmicos
Amiodarona□□
Dofetilida□□
Sotalol□□
Mexiletina□□

MENUS DE SELEÇÃO
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A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndroma am-
plamente conhecida, com uma prevalência que 
continua crescente, de aproximadamente 1-2% da 

população adulta dos países desenvolvidos, subindo para 
cerca de 10% em pessoas com idade acima dos 70 anos 
(1). No que diz respeito ao mundo lusófono, e a título de 
exemplo, em Portugal, a prevalência global da IC crónica 
na população adulta foi estimada no estudo EPICA em 
4,36%, atingindo o valor de 16,14% acima dos 80 anos (2); 
considerando a situação no Brasil, os números parecem 
igualmente pouco animadores (3, 4).

A IC é a principal causa de internamento nos EUA e 
na Europa, representando 1% a 2% de todas as admis-
sões (5), sendo que cerca de 30% desses doentes irão 
necessitar de reinternamento dentro de 60 a 90 dias 
(5). Estes dados mostram o enorme custo global que o 
internamento por IC impõe aos prestadores de cuidados 
de saúde. Embora os avanços do tratamento tenham 
melhorado o prognóstico de muitos doentes com IC nas 
últimas décadas, o internamento continua a ser um dos 
preditores mais fortes de aumento da mortalidade (5).

É nesta realidade sombria que publicação de Hol-
lenberg e colaboradores (6) se insere. Trata-se de um 
documento do ACC, relativo ao internamento por IC, 
que não pretende ser uma nova linha de orientação, 
mas antes um complemento das linhas de orientação 
existentes, procurando informar os clínicos em áreas 
onde a evidência possa ser menos robusta ou com dados 
mais limitados.

Nesse plano estratégico foi adotada uma metodologia 
que denominam “conhecimento acionável” e que coloca 
ênfase num objetivo de tornar a informação clínica mais 
acessível e amigável. Nesse sentido, o ACC tem evoluído 
a partir de documentos isolados para o desenvolvimento 
de “conjuntos de soluções” (grupos de atividades, polí-
ticas, aplicações móveis ou outras ferramentas, muito 

relacionadas entre si, para transformar e melhorar os 
cuidados de saúde cardíaca). Este artigo (Fluxogramas 
de Decisão de Consenso de Peritos, Expert Consensus 
Decision Pathways, ECDP) pretende ser um componente 
chave desses “conjuntos de soluções”. Não se pretende 
dar “uma resposta única”, antes encorajar os clínicos a 
pôr questões sempre que definem um plano de trata-
mento para os doentes.

O documento ficou estruturado em 5 “nós”: Ad-
missão, Avaliação de Trajetória, Ponto de Transição, 
Alta e Primeira Consulta Pós-Alta. Em cada um destes 
nós são descriminados os objetivos e as atividades 
correspondentes. Na Admissão é dado principal relevo 
a dois temas: alívio da congestão e otimização dos 
fármacos recomendados nessa fase, não esquecendo as 
comorbilidades e a avaliação inicial dos fatores de risco. 
Na Avaliação de Trajetória, são propostos três grandes 
tipos de trajetória, dependentes da evolução clínica e 
analítica do doente, que orientarão diferentes estraté-
gias durante o internamento e após a alta: 1. Melhoria 
progressiva, 2. Estacionário após melhoria inicial e 3. 
Sem melhoria / agravamento; são referenciadas, com 
intenção prática, as medidas mais adequadas a cada 
fase. No Ponto de Transição dá-se ênfase, sobretudo, 
à passagem para a medicação oral, ou para medidas 
terapêuticas adicionais, tendo em vista as situações de 
resposta menos favorável.

Abordando a Alta Hospitalar, chama-se a tenção 
da importância da nota de alta e de um esquema 
(“focused handoff”) que facilite o acesso rápido à 
informação clínica mais relevante, que na consulta 
externa, que em eventuais futuros reinternamentos. 
O último nó, a Primeira Consulta Pós-Alta, merece 
igualmente atenção: é dado destaque a avaliação 
cuidadosa nos primeiros dias ou semanas, conforme a 
situação, com propostas de “checklist” de apoio e de 

*Centro Hospitalar Universitário de S. João, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
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medidas recomendadas. Não é esquecida a questão do 
declínio clínico que pode acontecer nalguns doentes 
apesar da terapêutica otimizada; é abordada a questão 
de avaliação para medidas mais avançadas, nomeada-
mente a transplantação cardíaca, ou, noutra vertente, 
toda a problemática envolvendo o acesso a cuidados 
paliativos. Ao longo do texto vai sendo chamada ainda 
a atenção para a necessidade da abordagem multidis-
ciplinar: além do médico experiente e do enfermeiro 
especialista, deverão fazer parte da equipa outros 
profissionais das áreas da farmácia, assistência social, 
psiquiatria, fisioterapia e nutrição. Este documento, 
não pretende aplicar novas linhas de orientação ou 

novas modalidades terapêuticas, mas, e mais do que 
isso, uma estratégia estruturada de avaliação do 
doente com internamento por IC, desde a admissão 
hospital até à primeira consulta após a alta. Terá, como 
principal objetivo, evitar ou retardar o mais possível, 
um eventual reinternamento. Não deverá ser interpre-
tado de forma “fundamentalista”, acrítica, mas antes 
adaptado às condições sociais, políticas e económicas 
de cada realidade nacional ou local. 

Em conclusão, estamos perante uma proposta com 
uma abordagem feliz e pragmática desta situação clínica, 
com potencial para aplicação na prática clínica, que me 
parece de leitura obrigatória para os profissionais de 
saúde ligados ao seguimento de doentes com IC,
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Duração do sono e infarto do miocárdio
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Resumo

Contexto Estudos observacionais sugerem associações entre os extremos de duração do sono e o infarto do miocárdio 
(IM), mas a contribuição causal do sono para o IM e seu potencial para mitigar a suscetibilidade genética à doença coronariana 
não são claros.

Objetivos Este estudo buscou investigar associações entre a duração do sono e o IM incidente, incluindo efeitos 
conjuntos com outras características do sono e risco genético de doença arterial coronariana, além de avaliar a causalidade 
usando a randomização mendeliana (RM).

Métodos Em 461.347 participantes do Biobanco do Reino Unido (UKB, UK Biobank) sem doenças cardiovasculares 
relevantes, os autores estimaram razões de risco (HR, hazard ratio) ajustadas multivariáveis para IM (5.128 casos incidentes) 
em duração de sono habitual autodeclarada curta (< 6 h) e longa (> 9 h), além de terem examinado efeitos conjuntos com 
características de distúrbios do sono e um escore de risco genético da doença arterial coronariana. Os autores realizaram a RM 
de duas amostras para duração curta (24 polimorfismos de nucleotídeo único) e contínua (71 polimorfismos de nucleotídeo 
único) com IM (n = 43.676 casos/128.199 controles) e replicaram resultados do UKB (n = 12.111/325.421).

Resultados Em comparação com o sono de 6 a 9 h/noite, os dormidores curtos apresentaram um risco ajustado 
multivariável 20% maior de IM incidente [HR: 1,20; intervalo de confiança de 95% (IC95%): 1,07 a 1,33], e os dormidores 
longos apresentaram um risco 34% maior (HR: 1,34; IC95%: 1,13 a 1,58); as associações foram independentes de outras 
características do sono. A duração saudável do sono mitigou o risco de IM mesmo entre indivíduos com alta suscetibilidade 
genética (HR: 0,82; IC95%: 0,68 a 0,998). A RM foi consistente com um efeito causal da curta duração do sono no IM no 
CARDIoGRAMplusC4D (Coronary ARtery DIsease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease 
Genetics Consortium/Ampla Replicação e Metanálise do Genoma da Doença Arterial Coronariana mais Consórcio Genético da 
Doença Arterial Coronariana) (HR: 1,19; IC95%: 1,09 a 1,29) e UKB (HR: 1,21; IC95%: 1,08 a 1,37).

Conclusões Análises prospectivas observacionais e de RM corroboram a curta duração do sono como um fator de risco 
potencialmente causal para IM. A investigação da extensão do sono para evitar IM pode ser justificada. (J Am Coll Cardiol 
2019;74:1304-14) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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O sono insuficiente foi identificado como uma 
epidemia de saúde pública (1), enfatizando a 
necessidade de entender os riscos associados 

a hábitos de sono desfavoráveis. Tanto a duração 

de sono curta (<  7  h) quanto a longa (>  8  h) estão 
associadas a maior risco de infarto do miocárdio 
(IM) (2-4). Entre os possíveis mediadores dessa as-
sociação, estão fatores de risco cardiometabólicos (5, 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

DAC = doença arterial 
coronariana

ERG = escore de risco genético

GWAS = estudo de associação 
ampla do genoma (genome-wide 
association study)

HR = razão de risco (hazard 
ratio)

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

IMC = índice de massa corporal

OR = razão de chances (odds 
ratio)

PNU = Polimorfismo de 
nucleotídeo único

PVI = ponderação de variância 
inversa

RM = randomização mendeliana

RRAM = razão de risco ajustada 
multivariável

UKB = Biobanco do Reino Unido 
(UK Biobank)

6), comportamentos não saudáveis no estilo de vida 
(7), inf lamação (8) e disfunção endotelial (9). Devido 
ao peso global das doenças cardíacas, é fundamental 
entender o impacto de fatores de risco modificáveis, 
como a duração do sono.

Estudos prévios se concentraram predominante-
mente na duração do sono como fator de risco isolado 
para doença cardiovascular (2). No entanto, o sono 
é multidimensional (10), de modo que se justificam 
estudos sobre efeitos independentes e conjuntos da 
duração do sono com outras características do sono 
sobre os desfechos cardiovasculares, incluindo quali-
dade do sono (11), horário de sono (12), insônia (13) 
e cochilo diurno (14). Além disso, embora um estilo de 
vida saudável pareça reduzir o risco de doença arterial 
coronariana (DAC) em todos os estratos de suscetibili-
dade genética (15), não há nenhum trabalho que tenha 
investigado esse achado em relação à saúde do sono.

Estudos observacionais são suscetíveis a causali-
dade reversa e confusão residual, o que limita a infe-
rência causal. Essas limitações podem ser superadas 
pelo uso de variantes genéticas [ou polimorfismos de 
nucleotídeo único (PNUs)] como substitutas para a 
exposição ao longo da vida a sono mais longo ou mais 
curto na randomização mendeliana (RM). A RM usa a 
atribuição aleatória de variantes genéticas na game-
togênese, independentemente dos fatores de confusão 
ambientais, para obter estimativas causais dos riscos 
de exposição que são muito menos confusos e não são 
suscetíveis à causalidade reversa (16). Os estudos de 
associação ampla do genoma (GWAS, genome-wide 
association studies) identificaram variantes genéticas 
adequadas como substitutas para a duração do sono, 
possibilitando a realização de um teste para a hipótese 
de que a duração do sono é um fator de risco causal para 
IM. O estabelecimento de causalidade entre a duração 
do sono e a doença coronariana pode ter implicações 
importantes para intervenções direcionadas ao sono 
com o intuito de reduzir o risco cardiovascular.

Nós testamos se as durações de sono curta e longa 
estão associadas a maior risco de IM no Biobanco do 
Reino Unido (UKB, UK Biobank). Investigamos se as 
características do sono (sintomas de insônia, dificul-
dade em acordar, cochilar ou horário de sono tardio) 
ou a predisposição genética para DAC modificaram a 
associação entre a duração do sono e o IM. A análise 
de RM usando dados genéticos do UKB e do maior 
GWAS de DAC disponível publicamente (17) foi usada 
para avaliar evidências de causalidade.

Métodos

População. O UKB é um estudo de coorte de base 
populacional prospectivo em andamento que incluiu 

> 500.000 voluntários de 40 a 69 anos de idade 
entre 2006 e 2010 (18). Os participantes foram 
recrutados em todo o Reino Unido e registrados 
em um dos diversos centros de avaliação. Dos 9 
milhões de indivíduos convidados a participar, 
5,5% acabaram se registrando. No recruta-
mento basal, cada participante respondeu a 
um questionário padronizado e participou de 
uma entrevista padronizada com uma enfer-
meira do estudo, também sendo coletadas suas 
medidas antropométricas e fisiológicas (18). 
Foram coletados sangue, saliva e urina de cada 
participante.

Apuração da exposição. A duração 
do sono foi autodeclarada a partir de uma 
pergunta padronizada: “Você dorme cerca 
de quantas horas a cada 24 horas (incluindo 
cochilos)?”, com respostas em incrementos 
de hora em hora. Foram excluídos indivíduos 
que não informaram a duração de sono e com 
duração de sono < 4 ou > 11 h (para minimizar 
durações de sono implausíveis e possível confusão de-
vido a problemas de saúde). As perguntas para avaliar 
outras características do sono estão listadas no Apên-
dice On-line.

Apuração de desfechos e covariáveis. O IM 
incidente foi o desfecho primário das análises obser-
vacionais, abrangendo IM com e sem supradesnível do 
segmento ST fatal e não fatal. Os casos foram apurados 
por meio de um algoritmo UKB que combina dados de 
hospitalizações e registros de morte (Apêndice On-
line), com todos os outros participantes presumidos 
como sem IM. O último IM registrado foi em 21 de feve-
reiro de 2016, sendo essa a data de censura usada para 
outros participantes se nenhuma morte ou desfecho 
tivesse sido registrado. Isso resultou em um segui-
mento médio de 7,04 anos. Foram excluídos indivíduos 
com revascularização coronariana autodeclarada, 
acidente vascular cerebral isquêmico, IM, câncer de 
pulmão, câncer de mama, câncer de próstata e câncer 
colorretal; as exclusões de acidente vascular cerebral 
e IM foram complementadas por dados de prontuários 
eletrônicos coletados como parte da avaliação dos 
desfechos do UKB. Entre as análises secundárias, 
estavam revascularização coronariana incidente como 
desfecho (com base nos códigos do banco de dados de 
episódios hospitalares K40-46, K49-50 e K75) (19). A 
menos que especificado de outra forma, todas as 32 co-
variáveis usadas em modelos multivariáveis foram 
apuradas na linha de base por meio de autodeclaração 
ou entrevista com a enfermeira (Apêndice On-line). Os 
medicamentos para dormir usados para ajuste estão 
listados na Tabela On-line 1.
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Análises fenotípicas. Os modelos de riscos propor-
cionais de Cox foram usados para estimar as razões de 
risco (HRs, hazard ratios) e os intervalos de confiança 
de 95% (IC95%) para IM incidente das horas de duração 
habitual do sono, com 7 a 8 h servindo inicialmente como 
um grupo de referência (mais detalhes na Seção 4 do 
Apêndice On-line). Relatamos modelos que são: 1) não 
ajustados; 2) ajustados para idade e sexo; 3) ajustados 
adicionalmente pelo índice de massa corporal (IMC) e 
pela razão cintura-quadril; e 4) totalmente ajustado, 
incluindo todas as covariáveis com valor de p < 0,10 nos 
modelos multivariáveis. A significância estatística da 
duração do sono após o ajuste multivariável orientou 
a criação de classificações de duração habitual do 
sono que agregaram indivíduos com risco semelhante 
atribuído à duração do sono (<  6, 6 a 9 e >  9  h). Essas 
classificações foram usadas em modelos subsequentes 
com ajuste multivariável e são os principais resultados 
relatados. Para estimar o efeito independente da duração 
do sono, o modelo principal foi ajustado para sintomas 
de insônia. Em seguida, ajustamos a dificuldade em 
acordar, o horário do sono e o cochilo para avaliar se a 
associação da duração do sono com o IM é independente 
de outras dimensões do sono. A modelagem covariada 
e o tratamento de dados ausentes estão detalhados no 
material suplementar (Seção 3 do Apêndice On-line).

Análises envolvendo interações da duração do 
sono com o escore de risco genético (ERG) de DAC 
foram restritas a participantes não relacionados de 
ascendência britânica caucasiana (n  =  310.917) que 
passaram nos procedimentos de controle de qualidade 
genômica (consulte a seção Análise genética). O ERG da 
DAC incluiu 68 PNUs, alcançando significância ampla 
do genoma em GWAS de DAC prévia, excluindo o UKB 
(Tabela On-line 2) (20). O ERG de cada participante do 
UKB foi calculado conforme descrito posteriormente no 
texto para análises de RM de uma amostra. Primeiro, 
testamos as interações multivariáveis do ERG com a 
duração do sono. Em seguida, estratificamos os grupos 
de participantes por risco genético e duração do sono 
desfavorável (< 6 h ou > 9 h, para maximizar a potência) 
e testamos associações com IM incidente; relatamos 
estimativas de duração favorável do sono em cada 
estrato de risco genético da DAC (1º quartil para baixo 
risco; 2º e 3º quartis para risco médio; 4º quartil para 
alto risco). Para avaliar a causalidade reversa da doença 
coronariana na duração do sono, regredimos o ERG da 
DAC na duração longa e curta do sono em regressões 
logísticas ajustadas por gênero, idade, matriz de genoti-
pagem e 10 componentes principais de ancestralidade. 
Além das análises de interação genética, avaliamos as 
interações da duração do sono com o gênero, sintomas 
de insônia, dificuldade em acordar, horário do sono, 
cochilo, depressão, obesidade [usando pontos de corte 

específicos de etnia (21)], hipertensão e diabetes tipo 2 
(Seção 4 do Apêndice On-line).

Análises secundárias adicionaram revascularização 
coronária incidente ao desfecho de IM (19). Além disso, 
ajustamos as seguintes doenças autodeclaradas na linha 
de base: hipo e hipertireoidismo, enxaquecas, artrite 
reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda e 
doença pulmonar obstrutiva crônica. Para determinar 
se a apneia do sono não diagnosticada pode ser um fator 
de confusão, também criamos e ajustamos uma escala de 
risco STOP-BANG (22) modificada para apneia do sono 
[retirando a pergunta “Alguém observou você parar de 
respirar durante o sono?” e substituindo a circunferência 
do pescoço pela circunferência da cintura dicotomizada 
até o limiar da síndrome metabólica (23)]. Nas análises 
de sensibilidade, excluímos os participantes com 
fatores de risco basais de DAC (hipertensão, diabetes, 
colesterol alto, uso de aspirina, angina e tabagismo) e 
excluímos o primeiro ano de seguimento para abordar 
preocupações de causalidade reversa (11). Estimamos 
associações sem remover participantes com durações 
extremas de sono (<  4 ou >  11  h). Por fim, usamos os 
modelos de Fine-Gray para avaliar se a inclusão do risco 
concorrente de morte influenciou os resultados (24).

Análise genética. Geração de instrumentos ge-

néticos para a duração do sono. Os procedimentos de 
genotipagem, controle de qualidade e imputação no UKB 
são descritos em outra parte (25). O GWAS em indivíduos 
de ascendência europeia no UKB identificou 78 PNUs 
associados à duração contínua do sono (n  =  446.118), 
27 PNUs associados à duração curta do sono (<  7  h; 
n = 106.192 casos/305.742 controles) e 8 PNUs associados 
à longa duração do sono (> 8 h; n = 34.184 casos/305.742 
controles) (Tabelas On-line 3 e 4) (26). Nós nos referimos 
a um conjunto de PNUs que substituem a duração do sono 
como “instrumentos genéticos”. Esses instrumentos 
genéticos estão fortemente associados a estimativas 
objetivas da duração do sono em 7 dias da acelerometria 
(n = 85.499) no UKB (26).

Para minimizar o viés nas estimativas de efeito 
induzidas pela correlação entre PNUs, restringimos 
nosso instrumento genético a PNUs independentes 
que não estão em desequilíbrio de ligação (R2  <  0,1). 
Analogamente à nossa análise observacional, iniciamos 
com amplas definições de duração curta (< 7 h) e longa 
(> 8 h) do sono. Não testamos o sono longo na RM devido 
ao número limitado de PNUs.

Análises de RM. Este estudo de RM pode ser con-
ceitualizado como um experimento natural pelo qual, 
na gametogênese, os participantes do estudo recebem 
variantes genéticas aleatoriamente, as quais aumentam 
ou diminuem a exposição a uma duração de sono mais 
longa ou mais curta ao longo da vida. Combinamos 



J A C C  V o l .  7 4 ,  N o .  1 0 ,  2 0 1 9

1 0  d e  s e t e m b r o  d e  2 0 1 9 :  1 3 0 4 - 1 4

Daghlas et al.
Duração do sono e infarto do miocárdio

53

FIGURA 1  Diagrama do fluxo de amostra do estudo

Foram feitas exclusões para a criação de um IM incidente (para análises epidemiológicas) e uma coorte DAC prevalente/incidente combinada (para análises de RM). 
DAC = doença arterial coronariana; IM = infarto do miocárdio; RM = randomização mendeliana.

essas variantes genéticas em um instrumento genético 
multi-PNU que se associa à duração do sono de maneira 
robusta e confiável. Em seguida, regredimos as asso-
ciações entre PNU e IM em comparação às associações 
entre PNU e sono e fizemos uma metanálise de todos 
os PNUs no instrumento genético. Para estimativas 
causais válidas, a RM faz três suposições: 1) o instru-
mento genético está fortemente associado à exposição 
de interesse (nesse caso, duração do sono); 2) o instru-
mento genético não compartilha causas comuns com 
o desfecho de interesse (por exemplo, as estimativas 
entre PNU e sono sendo confundidas com hipercoles-
terolemia); e 3) o instrumento genético só influencia 
o desfecho apenas por meio da exposição de interesse 
(sem pleiotropia horizontal, por exemplo, variantes que 
influenciam o resultado por meio de pressão arterial 
mais alta) (26). Um resumo orientado clinicamente da 
RM está disponível em outro local (27).

Nossa análise primária de RM utilizou um desenho 
de duas amostras, no qual exposições e desfechos são 
medidos em conjuntos de dados não sobrepostos, o que 
minimiza a taxa de falso-positivo (27). Usamos instru-
mentos genéticos de duração do sono com ponderação 
beta como exposições e dados de desfecho de um GWAS 
de IM sem sobreposição de participantes ao UKB (CAR-
DIoGRAMplusC4D; n = 43.676 casos/128.199 controles) 
(Seção 5 do Apêndice On-line) (17). Os participantes do 
GWAS eram predominantemente de ascendência euro-
peia. Para harmonizar os efeitos com análises observa-
cionais, o IM foi o desfecho primário na RM. Também 
estimamos associações de RM de duas amostras da 
duração do sono com DAC no CARDioGRAMplusC4D 
(n  =  60.801 casos/123.504 controles), as quais inclu-
íram os seguintes desfechos: IM, síndrome coronariana 
aguda, angina estável crônica e estenose coronariana 
>  50%. A ponderação de variância inversa (PVI) de 
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efeitos fixos foi a nossa principal abordagem da RM. As 
estimativas da característica de duração contínua do 
sono foram dimensionadas em horas; para isso, foi feita 
a multiplicação de betas por minuto e EPs por 60. As 
estimativas da característica de duração curta do sono 
foram dimensionadas conforme o aumento das chances 
de IM por duplicação das chances de duração curta do 
sono; para isso, foi feita a multiplicação da log-odds ratio 
por 0,693, conforme descrito anteriormente (28).

Para replicação, usamos dados em nível individual de 
participantes não relacionados do UKB de ascendência 
britânica caucasiana na RM de uma amostra. Aqui, o IM 
incluiu ataques cardíacos autodeclarados e códigos do 
CID para IM (conforme usado nas análises fenotípicas 
do IM incidente) (Seção 2 do Apêndice On-line), e a DAC 
incluiu IM e/ou revascularização, conforme relatado em 
um GWAS anterior do UKB (29) (Seção 6 do Apêndice 
On-line). Usamos essa definição de incidente e preva-
lente combinados do GWAS para de IM e DAC na RM 
porque, diferentemente dos estudos observacionais, 
não há preocupação com a ocorrência da doença que 
influencie a exposição. A RM representa, portanto, 
uma oportunidade de usar instrumentos genéticos 
independentemente do momento do desfecho e da 
avaliação basal. A soma dos alelos de risco da duração 
do sono multiplicada pelos tamanhos dos efeitos do 
GWAS foi regredida em comparação aos desfechos de IM 
e DAC, ajustando-se aos 10 principais componentes de 
ascendência, matriz de genotipagem, idade e gênero. As 
estimativas de efeito foram dimensionadas conforme 
indicado no texto anterior.

Análises de sensibilidade para pleiotropia, 

exceções e confusão. Fizemos várias análises para 
testar a segunda suposição de RM sobre o instrumento 
genético não ser influenciado por confusão. Primeiro, 
testamos a associação do instrumento genético aos 
principais fatores de risco coronariano. Em seguida, 
criamos instrumentos genéticos do GWAS (26) ajus-

tados para IMC, insônia ou um composto de variáveis 
clinicamente relevantes (IMC, cochilos, índice de pri-
vação de Townsend, status de tabagismo, consumo de 
álcool, status de menopausa, status de emprego e apneia 
do sono). Também usamos estimativas de PNU do GWAS 
que excluíram participantes que trabalhavam por 
turnos ou que relataram uma série de doenças basais 
prevalentes (incluindo doença coronariana e acidente 
vascular cerebral isquêmico).

Fizemos várias análises para testar a terceira hipó-
tese de RM sobre o instrumento genético só influenciar 
o desfecho por meio da duração do sono e não por meio 
de vias pleiotrópicas. Na RM de duas amostras, foram 
usadas PVI de efeitos aleatórios, mediana ponderada 
(30), MR Egger (31), MR-PRESSO (Mendelian Randomiza-
tion Pleiotropy RESidual Sum and Outlier/Soma e Exceção 
Residual da Pleiotropia de Randomização Mendeliana) 
(32), MR-RAPS (não publicado: Zhao, Wang, Hemani, et 
al., ArXiv 2019) e corte manual de PNUs pleiotrópicos 
associados a fatores de risco cardiometabólicos como 
análises de sensibilidade para confusão genética por 
meio de pleiotropia (Seção 5 do Apêndice On-line). De-
vido ao poder reduzido nessas análises de sensibilidade 
de RM, nos casos em que os resultados da análise de 
sensibilidade de RM diferiam entre os desfechos do IM e 
da DAC, concordamos em seguir os resultados do GWAS 
da DAC, porque ele incluía ∼17.000 casos a mais do que o 
GWAS do IM (Seção 5 do Apêndice On-line). Examinamos 
gráficos de exclusão única para identificar PNUs de 
exclusão. Para análises de sensibilidade de RM de uma 
amostra, usamos um ERG não ponderado e o estimador 
da função de controle (Seção 5 do Apêndice On-line).

Um limiar de significância bicaudal de 0,05/2 = 0,025 
foi usado para todas as análises, exceto para as análises 
de interação, nas quais usamos um alfa ajustado por 
Bonferroni de 0,05/11 = 0,0045 para verificar múltiplas 
comparações. As análises foram realizadas no software 
R, versão 3.3 (R Foundation for Statistical Computing, 

TABELA 1  Associação da duração habitual do sono (em horas) com IM incidente no Biobanco do Reino Unido (N = 461.347)

Duração habitual do sono (h)

4 5 6 7 a 8 9 10 11

Casos/pessoa-ano 82/28.496 310/138.902 1.058/621.416 3.248/2.205.231 375/182.263 129/42.441 16/3.948

Taxas de incidência por 1.000 pessoas-ano 2,88 2,23 1,70 1,47 2,06 3,04 4,05

Tamanho amostral, n 4.120 20.023 89.189 315.055 26.217 6.166 577

Modelo não ajustado 1,96 (1,57-2,43) 1,52 (1,35-1,70) 1,16 (1,08-1,24) 1,00 (ref) 1,40 (1,26-1,56) 2,07 (1,73-2,46) 2,78 (1,59-4,51)

Modelo 1: ajustado por idade e gênero 2,12 (1,70-2,64) 1,58 (1,40-1,77) 1,18 (1,10-1,26) 1,00 (ref) 1,24 (1,10-1,37) 1,87 (1,57-2,24) 2,79 (1,71-4,56)

Modelo 2: modelo 1 + IMC e RCQ 1,93 (1,55-2,41) 1,48 (1,32-1,66) 1,14 (1,06-1,22) 1,00 (ref) 1,18 (1,06-1,32) 1,69 (1,42-2,02) 2,45 (1,50-4,00)

Modelo 3: Ajustado a MV* 1,34 (1,07-1,68) 1,19 (1,06-1,35) 1,05 (0,98-1,13) 1,00 (ref) 1,07 (0,96-1,19) 1,32 (1,11-1,58) 1,87 (1,14-3,06)

Os valores são razões de risco (intervalos de confiança de 95%), a menos que indicado de outra forma. *As variáveis utilizadas para o ajuste foram: idade, gênero, etnia, status de tabagismo, 
frequência de consumo de álcool, histórico de doença cardíaca na família, estado civil, escolaridade, renda, índice de privação de Townsend, status de emprego, atividade física (equivalentes 
metabólicos/h-semana), assistir televisão, força de preensão, IMC, RCQ, histórico de prestador de serviços de saúde mental, ronco, uso de medicamentos para dormir, apneia do sono autodeclarada 
ou derivada de registro médico e insônia autodeclarada, provável diabetes tipo 2, hipertensão , uso de medicamentos para baixar a pressão arterial, histórico de colesterol alto, uso de 
medicamentos para baixar o colesterol e uso de aspirina.
IM = infarto do miocárdio; IMC = índice de massa corporal; MV = multivariável; RCQ = razão cintura-quadril; ref = referência.
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Viena, Áustria), e o pacote TwoSampleMR foi utilizado 
para análises de RM (33).

Resultados

Duração do sono e IM incidente. A amostra 
analítica para a análise de coorte prospectiva incluiu 
461.347 participantes, com 5.218 IM incidentes du-
rante um seguimento médio de 7,04  anos (intervalo 
interquartil: 6,33 a 7,74 anos) (Figura  1). As caracte-
rísticas basais durante as horas de duração do sono são 
mostradas na Tabela On-line  5. Os participantes que 
dormiam regularmente de 7 a 8 h apresentaram maior 
propensão a estarem empregados e a relatarem uma 
excelente saúde autodeclarada, além de apresentarem 
menor propensão a relatar histórico de tabagismo, 
depressão, colesterol alto ou hipertensão. A Tabela 
On-line  6 compara características de participantes 
excluídos com as de participantes incluídos.

Nas análises ajustadas por idade e gênero, os parti-
cipantes que dormiram < 7 h ou> 8 h apresentaram um 
risco significativamente maior de IM, e os tamanhos 
dos efeitos entre os estratos da duração do sono foram 
consistentes com uma associação dose-dependente (Ta-
bela 1). Após o ajuste multivariável, as durações do sono 
de 4, 5, 10 e 11  h permaneceram independentemente 

associadas ao IM incidente (Tabela  1). Assim, classi-
ficamos 6, 7, 8 e 9  h no grupo referente para análises 
observacionais subsequentes. Sono curto e longo foram 
consistentemente associados ao IM incidente após 
razão de risco ajustada multivariável completa (RRAM) 
(RRAM <  6  h  =  1,20; IC95%: 1,07 a 1,33; p  =  0,001; 
RRAM > 9 h = 1,34; IC95%: 1,13 a 1,58; p = 0,0006) (Ta-
bela 2). Não foram encontradas evidências para a modi-
ficação do efeito da associação da duração do sono com 
o IM (Tabela On-line  7). Os resultados foram robustos 
em análises de sensibilidade e secundárias (Tabela  2), 
sendo semelhantes ao incluir a revascularização coro-
nariana no desfecho (RRAM <  6  h  =  1,12; IC95%: 1,03 
a 1,23; RRAM > 9 h = 1,25; IC95%: 1,08 a 1,44) (Tabela 
On-line 8) e não sendo alterados nos modelos Fine-Gray 
que tratam a morte como um risco concorrente. As 
associações foram semelhantes nas análises que não 
impunham um corte na duração do sono (Tabelas On-
line 9 e 10). Os efeitos da duração do sono persistiram 
com o controle de outras características e distúrbios do 
sono e não foram influenciados pelo controle de uma 
escala de risco STOP-BANG modificada para apneia do 
sono (Tabela On-line 11). Comparada a indivíduos sem 
insônia com sono de 6 a 9 h, a duração concomitante do 
sono curto e os sintomas frequentes de insônia foram 
associados a um risco 30% maior de IM (RRAM: 1,30; 

TABELA 2  Associação da duração habitual do sono com o IM incidente por categoria de duração do sono (N = 461.347)

Duração habitual do sono (h)

< 6 6 a 9 >9

Total de casos/pessoa-ano 392/167.398 4.681/3.008.910 145/46.389

Taxas de incidência por 1.000 pessoas-ano 2,34 1,56 3,13

Total de tamanho amostral, n 24.143 430.461 6.743

Análises primárias

Modelo não ajustado 1,51 (1,36-1,67) 1,00 (ref) 2,01 (1,71-2,37)

Modelo 1: ajustado por idade e gênero 1,58 (1,43-1,76) 1,00 (ref) 1,85 (1,56-2,18)

Modelo 2: modelo 1 + IMC e razão cintura-quadril 1,49 (1,34-1,65) 1,00 (ref) 1,68 (1,42-1,98)

Modelo 3: Ajustado a MV* 1,20 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (1,13-1,58)

Análises secundárias

Modelagem de covariáveis contínuas usando termos lineares e quadráticos† 1,19 (1,07-1,33) 1,00 (ref) 1,34 (1,13-1,58)

Controle de comorbidades basais adicionais‡ 1,18 (1,06-1,32) 1,00 (ref) 1,32 (1,12-1,57)

Coorte de baixo risco (n = 266.455)§

Total de casos/pessoa-ano 103/80.650 1.506/1.770.536 35/19.765

Total de tamanho amostral, n 11.551 252.054 2.850

Ajustado a MV 1,37 (1,12-1,67) 1,00 (ref) 1,62 (1,15-2,27)

Análise de tempo de atraso (n = 460,232)‖

Total de casos/pessoa-ano 353/167.354 4.208/3.008.364 128/46.369

Total de tamanho amostral, n 24.062 429.466 6.704

Ajustado a MV 1,19 (1,06-1,33) 1,00 (ref) 1,31 (1,10-1,57)

Os valores são razões de risco (intervalo de confiança de 95%), a menos que indicado de outra forma. *As variáveis usadas para o ajuste foram idade, gênero, etnia, 
status de tabagismo, frequência de consumo de álcool, histórico familiar de doença cardíaca, estado civil, escolaridade, renda, índice de privação de Townsend, status 
de emprego, atividade física (equivalentes metabólicos/h-semana), assistir televisão, força de preensão, IMC, razão cintura-quadril, histórico de prestador de serviços 
de saúde mental, ronco, apneia do sono autodeclarada/prontuário médico, insônia autodeclarada, provável diabetes tipo 2, hipertensão, histórico de colesterol alto e 
uso de: anti-hipertensivo, medicamento para colesterol, aspirina ou medicamento para dormir. †Modelo 3 com quintis substituídos por termos lineares e quadráticos 
para covariáveis contínuas. ‡Condições crônicas adicionais: hipotireoidismo, hipertireoidismo, enxaqueca, artrite reumatoide, osteoartrite, trombose venosa profunda 
e doença pulmonar obstrutiva crônica. §Participantes excluídos com hipertensão basal, colesterol alto, provável diabetes tipo 2, angina autodeclarada, fumantes 
atuais ou uso de anti-hipertensivos, medicamentos para colesterol ou aspirina. ‖O seguimento foi iniciado 1 ano após o registro, com exclusão de óbitos ou infartos do 
miocárdio ocorridos durante o primeiro ano.
Abreviaturas conforme a Tabela 1.
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FIGURA 2  Associações concomitantes de duração do sono e ERG da DAC com risco de IM incidente (N = 310.917)

O grupo comparador é de baixo risco genético e duração favorável do sono. Para maximizar a potência, durações de sono < 6 ou > 9 h/noite foram combinadas em 
“sono desfavorável” e 6 a 9 h de duração habitual do sono foram definidas como “sono favorável”. O sono e a suscetibilidade genética aumentam o risco de maneira 
aditiva, mas não têm interação estatística. As barras representam o IC95%. Baixo risco genético: 1º quartil de ERG da DAC; risco genético médio: 2º e 3º quartil de 
ERG da DAC; alto risco genético: 4º quartil de ERG da DAC; duração favorável do sono: 6 a 9 h; duração do sono desfavorável: < 6 h ou > 9 h. ERG = escore de risco 
genético; IC = intervalo de confiança; outras abreviações conforme a Figura 1.

IC95%: 1,15 a 1,47). Em relação aos indivíduos com 
duração do sono favorável (6 a 9 h) e com menor difi-
culdade para acordar, aos indivíduos com duração do 
sono desfavorável (< 6 h ou > 9 h) e que relataram que 
o ato de acordar “não é nada fácil” apresentaram um 
risco 81% maior de IM incidente (RRAM: 1,81; IC95%: 
1,42 a 2,31).

Interação entre risco genético de DAC e 

duração do sono no risco de IM incidente. 
O ERG da DAC foi associado ao aumento do risco de IM 
incidente (n = 310.917, casos = 3.513; HR ajustada para 1 
aumento do DP = 1,31; IC95%: 1,27 a 1,35; Q4 vs. Q1 HR: 
1,91; IC95%: 1,74 a 2,10). Não houve evidência de inte-
ração entre a duração habitual de sono curta ou longa 
com o ERG, sugerindo contribuições independentes da 
predisposição genética e duração do sono para o risco 
de IM (p = 0,13 e 0,14, respectivamente). Comparado a 
indivíduos com 6 a 9  h de sono e baixo risco genético 
(menor risco genético de 25%), ter duração do sono des-
favorável (< 6 ou> 9 h) e alto risco genético (alto risco 
genético de 25%) foi associado a um risco 130% maior 
de IM (RRAM: 2,30; IC95%: 1,88 a 2,82) (Figura 2). As 
estimativas pontuais foram consistentes com uma as-

sociação cardioprotetora de duração do sono favorável 
com alto risco genético de DAC (RRAMduração do sono favorável: 
0,82; IC95%: 0,68 a 0,998; p = 0,048) (Tabela On-line 12). 
Não houve associação entre o ERG da DAC e a duração do 
sono curta (p = 0,21) ou longa (p = 0,95).

RM da duração do sono em comparação ao 

IM. As estimativas de PVI na RM de duas amostras foram 
consistentes com um efeito causal da duração curta de 
sono no IM [odds ratio (OR)por h adicional de sono: 0,80; IC95%: 
0,67 a 0,95; p  =  0,013; ORsono breve: 1,19; IC95%: 1,09 a 
1,29; p  =  4,2e-04] (Figure  3). Resultados semelhantes 
foram observados com DAC em duas amostras de RM  
(ORpor h adicional de sono: 0,79; IC95%: 0,68 a 0,92; p = 3,20e-03; 
ORsono breve: 1,24; IC95%: 1,11 a 1,38; p = 1,79e-06) (Tabela 
On-line 13).

As análises de RM de uma amostra foram restritas a 
337.532 participantes não relacionados do UKB de ascen-
dência britânica caucasiana (n  =  17.157 casos/320.375 
controles). Nós observamos efeitos causais semelhantes 
para menor duração do sono no IM (ORpor h adicional de sono: 
0,86; IC95%: 0,70 a 1,06; p = 0.17; ORsono breve: 1,21; IC95%: 
1,08 a 1,37; p = 1,47e-03) (Figura 3). A sobreposição dos 
intervalos de confiança para as estimativas de instru-
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FIGURA 3  Estimativas de RM da duração de sono curta e contínua em comparação a IM no CARDIoGRAMPlusC4D e UKB

No CARDIoGRAMPlusC4D, havia n = 43.676 casos/128.199 controles; e no UKB, havia n = 12.111 casos/325.421 controles. Os resultados de RM de duas amostras 
refletem associações ponderadas por variância inversa de efeitos fixos com risco de IM. Os resultados de RM de uma amostra refletem a associação do instrumento 
genético do sono ponderado com o risco de IM, usando dados de nível individual do UKB. Associações de curta duração do sono refletem o aumento do risco de IM 
concomitante com uma duplicação nas chances de curta duração do sono. Associações de duração contínua do sono refletem o efeito de aumento da duração do 
sono em 1 h. CARDIoGRAMPlusC4D = Coronary ARtery DIsease Genome wide Replication and Meta-analysis plus Coronary Artery Disease Genetics Consortium/Ampla 
Replicação e Metanálise do Genoma da Doença Arterial Coronariana mais Consórcio Genético da Doença Arterial Coronariana; OR = razão de chances (odds ratio); 
PNU = polimorfismo de nucleotídeo único; UKB = Biobanco do Reino Unido (UK Biobank); outras abreviaturas conforme as Figuras 1 e 2.

mentos genéticos de duração contínua do sono no UKB foi 
provavelmente motivada por baixa potência, uma vez que 
as estimativas para DAC (tamanho amostral n  =  17.157 
casos/320.375 controles) não se sobrepuseram ao nulo 
(OR: 0,81; IC95%: 0,68 a 0,97; p = 0,02) (Figura On-line 1). 
Resultados de análises não ponderadas e do estimador da 
função de controle (ORpor h adicional de sono: 0,84; IC95%: 0,67 a 
1,04) eram semelhantes.

Análises de sensibilidade de RM. O instrumento 
genético foi associado ao IMC (Tabela On-line 14), o que 
é consistente com um papel de confusão ou mediação 
do IMC.  O uso de um instrumento genético ajustado 
para o IMC em duas amostras de RM não influenciou os 
resultados (ORpor h adicional de sono: 0,81; IC95%: 0,65 a 0,99) 
(Tabela On-line  15). Resultados semelhantes foram 
obtidos usando um instrumento que controla insônia e 
uma variedade de características de estilo de vida (Ta-
bela On-line 15). Para abordar ainda mais a confusão das 
associações entre PNU e sono por ocupação ou doença 
prevalente, usamos um instrumento genético do GWAS, 
excluindo trabalhadores por turnos ou participantes 
com uma variedade de doenças prevalentes, incluindo 
acidente vascular cerebral e doença coronariana; isso 
também produziu estimativas com efeito semelhante 
(Tabela On-line 15).

As análises de sensibilidade que testam violações da 
terceira hipótese de RM foram consistentes com a aná-
lise primária, indicando que a pleiotropia provavelmente 

não estava gerando resultados (Tabela On-line  13). O 
teste de interceptação de MR Egger para pleiotropia 
horizontal não foi significativo (psono contínuo  =  0,23;  
psono curto  =  0,22). Uma única variante distorceu consi-
deravelmente a mediana ponderada e as estimativas 
de MR Egger, e os efeitos ficaram mais de acordo com 
as estimativas de PVI quando esse valor externo foi 
removido (Tabela On-line 13). A análise de exclusão não 
revelou PNUs de exclusão levando a associações de PVI 
(Figuras On-line 2 a 5).

Discussão. Nessa primeira análise de RM da duração 
do sono e da doença coronariana, identificamos um 
efeito potencialmente causal da duração curta do sono 
sobre o IM. A análise observacional prospectiva iden-
tificou uma contribuição dose-dependente da duração 
curta e longa do sono habitual em relação ao risco de 
IM independente de numerosos fatores de confusão e 
características do sono. Sintomas concomitantes de 
insônia e dificuldade em acordar exacerbaram esse 
risco. Duração do sono favorável protegeu contra IM, 
independentemente da predisposição genética indivi-
dual à doença coronariana. No total, nossos resultados 
destacam o sono como um fator de risco modificável e 
potencialmente causal para IM, independentemente do 
risco herdado e de outras características do sono. Esses 
achados estão resumidos na Ilustração Central.

Randomização mendeliana. As análises de RM 
foram consistentes com um nexo de causalidade entre 
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Associações de duração do sono com doença coronariana: randomização mendeliana observacional e de duas amostras

Daghlas, I. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(10):1304–14.

Magnitude dos efeitos observados para efeitos da duração do sono fenotípica e geneticamente variável. Observe que, embora os relógios mostrem o horário 
de sono variável para sono curto e longo, os efeitos observados são independentes da preferência de tempo de sono autodeclarada. IM = infarto do miocárdio; 
RM = randomização mendeliana.

menor duração do sono e IM, sendo robustas a inúmeras 
análises de sensibilidade para confusão, pleiotropia ho-
rizontal e causalidade reversa. Dado que a RM é, a priori, 
menos suscetível à confusão e causalidade reversa, 
esses resultados fornecem evidências de alta qualidade 
que corroboram a duração do sono como um fator de 
risco potencialmente causal para IM. Uma forte base 
mecanicista corrobora esses achados, triangulados (34) 
com nossos achados observacionais prospectivos ro-
bustos, com vias que incluem doenças metabólicas (5), 
função simpática desarranjada (5) e função endotelial 
comprometida (9). A comparação direta de estimativas 
genéticas com as observacionais é limitada, uma vez que 
a variação genética herdada influencia as exposições ao 
longo da vida, enquanto as associações observacionais 
capturam fenótipos em um ponto da vida. Isso prova-
velmente explica por que a RM demonstrou um efeito 
< 7 h de duração do sono por noite, enquanto as análises 
observacionais apresentaram uma associação <  6  h/
noite. Essa evidência causal é oportuna, pois trabalhos 
recentes demonstraram que a extensão do sono para 
dormidores curtos é uma intervenção viável (35). No 

entanto, ensaios clínicos randomizados de extensão do 
sono serão o teste de causalidade mais rigoroso.

Análises epidemiológicas. A segunda grande 
contribuição é a descoberta de que uma duração saudável 
do sono atenua o risco de IM, mesmo entre aqueles com 
alta suscetibilidade genética. Isso está de acordo com 
trabalhos anteriores, mostrando que um estilo de vida 
saudável pode mitigar o risco herdado à DAC (15), com 
nossos resultados estendendo esse achado para a saúde 
do sono. Por fim, mostramos que a associação da duração 
do sono com o IM foi independente de todas as outras 
características do sono e aumentava de maneira aditiva 
o risco quando em presença de comorbidade com distúr-
bios do sono. Não houve evidência de interação entre as 
características do sono, o que implica que os efeitos das 
características individuais do sono no risco coronariano 
não são alterados pela presença ou ausência de outras 
características do sono. Isso apresenta uma consistência 
geral com o trabalho anterior (13), no entanto, não 
replicamos uma interação relatada anteriormente entre 
qualidade do sono e duração do sono (11).
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Limitações do estudo. Confusão residual e causa-
lidade reversa explicam potencialmente as associações 
observacionais, mas têm um efeito menor nas análises 
de RM. Por exemplo, embora a apneia do sono seja 
um fator de risco para DAC, sua prevalência no UKB é 
menor do que em estudos anteriores e, provavelmente, 
é avaliada de maneira incompleta (36). No entanto, 
o ajuste para uma escala de risco de apneia do sono 
STOP-BANG modificada não inf luenciou os resultados. 
Como evidência contra a causalidade reversa, o ERG da 
DAC não foi associado à duração do sono, e os resul-
tados das análises de tempo de latência permaneceram 
praticamente inalterados. Os resultados das análises 
de sensibilidade de RM usando o GWAS de duração do 
sono com exclusões de comorbidades basais também 
indicaram que é improvável que nossas estimativas 
causais apresentem viés por confusão ou causalidade 
reversa. Outras limitações incluem o uso de informa-
ções autodeclaradas em vez de uma avaliação objetiva 
da duração do sono (37) e a seleção de participantes 
relativamente saudáveis no UKB, o que pode induzir a 
viés de colisão (38). Não tivemos informações sobre a 
perda de participantes no seguimento (por exemplo, 
emigração), o que pode ter levado a uma classificação 
incorreta de casos como controle. Se não diferenciado, 
esse erro de medição provavelmente enviesaria os 
resultados em direção ao nulo. Por fim, a generalização 
das análises genéticas é limitada a indivíduos de as-
cendência europeia.

Conclusões

No total, a triangulação da RM e as análises observa-
cionais corroboram a curta duração do sono como um 
fator de risco potencialmente causal para o IM, e uma 

duração saudável do sono pode mitigar o risco de IM 
entre aqueles com alto risco genético.
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Perspectivas

COMPETÊNCIA EM CONHECIMENTO MÉDICO. A 
curta duração do sono aumenta o risco de desenvol-
vimento de infarto agudo do miocárdio, e a duração 
saudável do sono pode ser cardioprotetora para 
pessoas com predisposição genética para doença 
coronariana.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Pesquisas futuras 
devem investigar se intervenções para prolongar 
o sono podem ajudar a prevenir eventos corona-
rianos em dormidores curtos com fatores de risco 
cardíacos.
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O ser humano passa cerca de um terço a um 
quarto da vida dormindo. O sono ocorre em 
toda a escala filogenética, sendo essencial para 

a manutenção da vida animal (1). Portanto, apesar de 
ainda pouco valorizado nas escolas médicas e na prática 
clínica, é improvável que distúrbios de sono não tenham 
um impacto significativo na nossa saúde. As doenças 
presentes durante a vigília não desaparecem durante o 
sono, enquanto outras doenças como a apneia obstru-
tiva do sono (AOS), se manifestam primariamente toda 
vez que o indivíduo dorme. O sono tem várias funções, 
como por exemplo, restauração da atividade neuronal, 
equilíbrio emocional, fixação de memória, entre outros 
(1). Durante boa parte do sono existe a redução da ati-
vidade simpática e em paralelo a respectiva redução da 
frequência cardíaca e da pressão arterial. Esses parâ-
metros oscilam na fase de movimento rápido dos olhos 
(REM) em função do conteúdo dos sonhos. No entanto a 
fase REM representa tipicamente cerca de 25% do sono 
(2). Dessa forma, o sono pode também ser visto como 
um momento de “descanso” do sistema respiratório e 
cardiovascular. A quantidade de sono que precisamos 
dormir é muito variável, e depende da idade e de fatores 
individuais. Entre adultos, existem recomendações de 
que a duração de sono habitual esteja entre 7 a 8 horas 
(2). No entanto, vivemos em uma sociedade 24 horas e 
dormimos cada vez menos (3). Uma recente avaliação 
com medida objetiva da duração do sono em mais de 
2000 pessoas envolvidas na Coorte ELSA-Brasil mostra 
que a maioria dos adultos está dormindo entre 6-7 horas 
(4). As mudanças comportamentais em função das novas 
tecnologias estão ocorrendo de forma extraordinaria-
mente rápida. Basta lembrar que os smartphones que 
permitem acesso a qualquer hora do dia ou da noite a 

internet, incluindo jogos e vídeos, tem pouco mais de 10 
anos. A restrição crônica de sono leva a inúmeros pro-
blemas de saúde, que vão desde queda na produtividade, 
risco aumentado de transtornos afetivos, obesidade, 
piora na memória, qualidade de vida e aumento do 
risco de doença cardiovascular, incluindo hipertensão 
e doença arterial coronária. A relação entre restrição 
de sono e doença cardiovascular está ancorada em uma 
vasta literatura (5). Por exemplo, em um estudo rando-
mizado cruzado do nosso grupo, jovens foram sorteados 
para dormir por 5 noites mais do que 7 h ou menos do que 
5 h. Os dois períodos foram intercalado por duas noites 
de quantidade de sono espontânea. Comparado com o 
período controle, a restrição de sono causou aumento 
da atividade simpática e piora da função endotelial (6). 
Os estudos epidemiológicos estão de acordo com os 
estudos experimentais e demostram uma associação de 
curta duração de sono (em geral menos do que 6 horas) 
com aumento de risco de doença cardiovascular (4). O 
que é mais intrigante, é que os estudos epidemiológicos 
mostram sistematicamente uma relação em J, isso é, 
não só dormir pouco, mas também dormir muito está 
associado ao aumento de risco cardiovascular (4). 

Em um trabalho recente publicado no JACC, Daghlas 
e colaboradores confirmaram estudos epidemiológicos 
anteriores ao encontrar que tanto sono de curta du-
ração (<6 h) como longa duração (>9 h) estão associados 
ao risco aumentado de incidência de infarto agudo 
do miocárdio independente de potenciais fatores de 
confusão (7). Apesar da quantidade de sono ter sido 
avaliada apenas por questionário, visto que o ideal seria 
a obtenção de uma medida objetiva por meio do uso de 
actimetria por ao menos uma semana, vários aspectos 
positivos dever ser destacados. Em primeiro lugar, 

1 Laboratório do Sono, Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coração, Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil.
2 Unidade de Hipertensão, Instituto do Coração, Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil.
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chama a atenção nesse estudo o número de participantes 
(Biobanco do Reino Unido, n = 461.347 indivíduos) bem 
como o cuidadoso controle para inúmeros cofatores, 
incluindo variantes genéticos, que não estariam su-
jeitos a fatores de confusão advindos do ambiente, bem 
como outros sintomas indicando a potencial presença 
de outros distúrbios de sono (por exemplo, os autores 
controlaram para a possível presença de AOS através de 
questionários). Apesar dos múltiplos ajustes, ainda não 
está claro porque a longa duração de sono está associada 
ao aumento de risco de doença cardiovascular e infarto 
agudo do miocárdio. Essa associação é consistentemente 
reportada na literatura (5). A hipótese mais tentadora, 
em nossa opinião, é de que exista uma associação reversa 
que não foi detectada apesar de todos os controles. Por 
exemplo, dormir muito pode estar associada a falta de 
trabalho  ou de propósito na vida, depressão ou outra 
comorbidade não diagnosticada que possa influenciar na 
duração do sono. Apesar dos autores terem controlado 
para sintomas sugestivos de AOS (7) não podemos des-
cartar a hipótese de uma maior prevalência de AOS nos 
dormidores longos. A AOS é muito comum na população 
geral, leva a um sono não reparador e frequentemente 
não é reconhecida por meio de questionários. A AOS 
está associada a hipóxia intermitente durante a noite e é 
um reconhecido fator de risco cardiovascular, inclusive 
de infarto agudo do miocárdio (2,8). Independente da 
real causa da associação, entre sono longo e risco de 
doença cardiovascular devemos ativamente questionar 
sobre o sono de nossos pacientes. Perguntas simples, 
que tomam muito pouco tempo, devem ser incluídas 
em qualquer avaliação clínica. Sugerimos:  1. Em média 

quantas horas você dorme por noite? 2. Em geral você 
cochila durante o dia? E se sim, quanto tempo? 3. Você 
ronca? Seu ronco incomoda outras pessoas? 4. Você tem 
sonolência durante o dia? Com o desenvolvimento da 
tecnologia, a monitorização do sono vai ficar cada vez 
mais fidedigna, objetiva e prática, o que pode auxiliar 
o médico não só no rastreamento, mas também em 
aumentar a atenção para o correto tratamento dos 
pacientes com distúrbios de sono (9). 

Embora ainda carecemos de estudos grandes de in-
tervenção mostrando o papel da extensão do sono sobre 
o benefício cardiovascular (o que contribuiria para de-
terminar uma relação de causalidade entre a duração do 
sono e a doença cardiovascular), pacientes que dormem 
menos do que 6 horas ou mais do que 9 horas devem ser 
alertados para a associação com risco de hipertensão 
arterial, infarto agudo do miocárdio e mortalidade 
cardiovascular. A causa mais comum de curta duração 
de sono é restrição voluntária associada a estilo de vida. 
Medidas comportamentais simples, como regularidade 
no horário para dormir, manter rotinas noturnas sau-
dáveis, evitando televisão, computador e smarthphone 
antes de dormir, bem como exercício físico regular e 
abstenção de bebidas cafeinadas, devem ser recomen-
dados. As causas de longa duração de sono não estão 
claras, fica a sugestão de investigar ativamente doenças 
clinicas, incluindo depressão e distúrbios próprios do 
sono e em particular AOS. Pensar e respeitar o sono é 
uma decisão inteligente, não só para os nossos pacientes, 
mas também para cada um de nós que vivemos em uma 
sociedade de profundas transformações de hábitos e 
costumes associados a revolução tecnológica. 
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Substituição cirúrgica versus  
transcateter da válvula aórtica em  
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Resumo

Contexto A substituição transcateter da válvula aórtica (TAVR) tem emergido como uma opção terapêutica segura e eficaz 
para pacientes com estenose aórtica (EA) grave que estão em risco extremo, alto ou médio para a substituição cirúrgica da 
válvula aórtica (SAVR). No entanto, a SAVR continua sendo a terapia padrão em pacientes de baixo risco na prática clínica atual.

Objetivos Este estudou buscou realizar uma metanálise de ensaios clínicos randomizados (ECRs) que comparam TAVR e 
SAVR em pacientes de baixo risco.

Métodos Bases de dados eletrônicas foram pesquisadas desde o início até 20 de março de 2019. ECRs comparando TAVR 
e SAVR em pacientes de baixo risco [escore Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality (STS-PROM) <4%] foram 
incluídos. O desfecho primário foi morte por todas as causas em 1 ano. Modelos de efeitos aleatórios foram usados para 
calcular a razão de risco (RR) agrupada e o intervalo de confiança (IC) de 95% correspondente.

Resultados Quatro ECRs que randomizaram 2.887 pacientes (1.497 para TAVR e 1.390 para SAVR) foram incluídos na 
metanálise. A idade média dos pacientes foi de 75,4 anos, e a média do escore STS-PROM foi de 2,3%. Comparada à SAVR, 
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; IC95%: 
0,39 a 0,96; p = 0,03; I2 = 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; IC95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I2 = 0%) 
em 1 ano. As taxas de início/piora de fibrilação atrial, hemorragia com risco à vida/incapacitante e estágio 2/3 de lesão renal 
aguda foram menores, enquanto as de implante de marca-passo definitivo e vazamento paravalvar moderado/grave após 
TAVR foram maiores do que após SAVR. Não houve diferenças significativas entre TAVR e SAVR em relação a complicações 
vasculares maiores, endocardite, reintervenção valvar aórtica e classificação funcional da New York Heart Association ≥II.

Conclusões Nesta metanálise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco, a TAVR foi associada 
a um risco significativamente menor de mortes por todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano. Esses achados sugerem 
que a TAVR pode ser a melhor opção em relação à SAVR em pacientes de baixo risco com EA grave que são candidatos para a 
substituição valvar aórtica por bioprótese. (J Am Coll Cardiol 2019;74;1532-40) © 2019 pela American College of Cardiology 
Foundation.
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Aproximadamente 12% dos pacientes com >75 
anos apresentam estenose aórtica (EA) e 3,4% 
apresentam EA grave; à medida que a população 

envelhecer, prevê-se o aumento da prevalência de EA (1). 

A substituição transcateter da válvula aórtica (TAVR) 
tem emergido como uma opção terapêutica segura e 
eficaz para pacientes com EA grave sintomática que 
estão em risco extremo, alto ou médio para a substituição 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AVC = acidente vascular cerebral

DEV = degeneração estrutural 
da valva

EA = estenose aórtica

ECR = ensaio clínico 
randomizado

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

LRA = lesão renal aguda

MPD = marca-passo definitivo

NYHA = New York Heart 
Association

RR = razão de risco

SAVR = substituição cirúrgica da 
válvula aórtica (surgical aortic 
valve replacement)

TAVR = substituição transcateter 
da válvula aórtica (transcatheter 
aortic valve replacement)

cirúrgica da válvula aórtica (SAVR), e mais de 
25.000 TAVRs são realizadas por ano em >400 
centros nos Estados Unidos (2). Vários estudos 
recentes sugeriram desfechos comparáveis ​​com 
TAVR e SAVR em pacientes de baixo risco com 
EA grave. O ensaio clínico randomizado (ECR) 
NOTION (Nordic Aortic Valve Intervention/In-
tervenção Valvar Aórtica em Países Nórdicos) 
não demonstrou diferenças estatísticas em 
desfechos clínicos maiores em até 5 anos após 
a TAVR versus SAVR em pacientes com ≥70 
anos de risco cirúrgico mais baixo (3-5). O LRT 
(Low Risk TAVR/TAVR de Baixo Risco) foi um 
estudo braço único conduzido para investi-
gação de dispositivo e aprovado pela agência 
Food and Drug Administration nos Estados 
Unidos que concluiu que a TAVR em pacientes 
de baixo risco era viável e segura em 1 ano 
(6, 7). Recentemente, dois ECRs importantes 

demonstraram que a TAVR com válvulas expansíveis 
por balão ou autoexpansíveis é superior ou não inferior 
à SAVR, respectivamente, em pacientes de baixo risco 
para cirurgia (8, 9). Embora esses estudos tenham 
consistentemente demonstrado desfechos pelo menos 
comparáveis de TAVR e SAVR, a possível superioridade 
da TAVR sobre a SAVR tem implicações importantes no 
manejo de pacientes de baixo risco com EA grave. Além 
disso, os ECRs usaram desfechos primários compostos 
diferentes e não possuíam poder suficiente para os 
componentes individuais dos desfechos primários. 
Portanto, decidimos realizar uma revisão sistemática 
e metanálise de ECRs que comparam TAVR e SAVR em 
pacientes de baixo risco.

Métodos

Fontes de dados. Pesquisamos as bases de dados 
PubMed/MEDLINE (Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online), CINAHL (Cumulative Index to 
Nursing and Allied Health Literature), Cochrane Central 
(Central Register of Controlled Trials), EMBASE (Excerpta 
Medica Database) e Web of Science do início até 20 de 
março de 2019 por publicações em inglês revisadas por 
pares. As seguintes palavras-chave e termos do Medical 
Subject Headings (MeSH) foram usados: “transcatheter 
aortic valve replacement (MeSH)”, “transcatheter aortic 
valve implantation”, “TAVR”, “TAVI” e “low risk” (Tabela 
On-line  1). Listas de referências de artigos de revisão, 
metanálises e artigos originais identificados pela pes-
quisa eletrônica foram revisadas para encontrar outros 
estudos potencialmente elegíveis.

Seleção de estudos. Foram incluídos na metanálise 
estudos que atendessem aos seguintes critérios: 1) ser 

ECR (ou análise post hoc de ECR); 2) comparar TAVR e 
SAVR; 3) incluir pacientes de baixo risco, definido como 
escore <4% da Society of Thoracic Surgeons Predicted 
Risk of Mortality (STS-PROM); e 4) reportar defechos 
de 1 ano. Seguimos as recomendações Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) para o protocolo da nossa metanálise (Tabela 
On-line 2) (10).

Extração de dados e avaliação de quali-

dade. Dois médicos revisores (D.K. e S.E.) avaliaram 
independentemente a elegibilidade e a qualidade dos 
estudos e realizaram a extração de dados com planilhas 
padronizadas de coleta de dados. Discordâncias foram 
resolvidas por consenso. Foram extraídos dados sobre 
as características dos estudos, as características dos 
pacientes e dos procedimentos, e os desfechos. A quali-
dade dos estudos foi avaliada com a ferramenta de risco 
de viés de ensaios clínicos da Cochrane, versão 2 (RoB 
2) (11).

Desfechos. O desfecho primário de interesse foi morte 
por todas as causas. Desfechos secundários incluíram 
morte cardiovascular, acidente vascular cerebral (AVC), 
infarto do miocárdio (IM), reinternação por insufici-
ência cardíaca/valvar, início/piora de fibrilação atrial, 
implante de marca-passo definitivo (MPD), complica-
ções vasculares maiores, hemorragia com risco à vida/
incapacitante, estágio 2/3 de lesão renal aguda (LRA), 
endocardite, reintervenção valvar aórtica, vazamento 
paravalvar moderado/grave e classificação funcional 
≥II da New York Heart Association (NYHA). Todos os des-
fechos foram avaliados no acompanhamento de 1 ano.

Análise estatística. Modelos de efeitos aleatórios 
de DerSimonian e Laird foram usados para calcular a 
razão de risco (RR) agrupada e o respectivo intervalo 
de confiança (IC) de 95% para os desfechos primários 
e secundários. A heterogeneidade foi avaliada de 
acordo com a estatística I2 de Higgins; valores <25% e 
>75% são indicadores de heterogeneidade alta e baixa, 
respectivamente. O viés de publicação foi avaliado 
visualmente por assimetria em gráficos de funil e 
formalmente pelo teste de regressão de Egger. A aná-
lise de sensibilidade foi feita com modelos de efeitos 
fixos. Também fizemos uma análise de sensibilidade 
após a exclusão da análise post hoc do estudo SUR-
TAVI (Surgical Replacement and Transcatheter Aortic 
Valve Implantation/Substituição Cirúrgica e Implante 
de Válvula Aórtica Transcateter). Todos os testes 
foram bicaudais com um valor de p <0,05 considerado 
significativo. As análises foram feitas com o Review 
Manager, versão 5.3 (The Nordic Cochrane Center, 
The Cochrane Collaboration Copenhagen, Dinamarca) 
e o Meta-Essentials, versão 1.4 (12).
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FIGURA 1  Fluxograma PRISMA da seleção de estudos

A busca nos bancos de dados gerou 578 artigos. Após a exclusão de duplicatas, 488 artigos foram triados com relação a título/resumo, e 479 foram excluídos por motivos diversos. Nove artigos 
completos foram analisados para elegibilidade, dos quais quatro foram incluídos na metanálise final. ECR = ensaio clínico randomizado; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervenção 
Valvar Aórtica em Países Nórdicos; PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SAVR = substituição cirúrgica da válvula aórtica; TAVR = substituição transcateter 
da válvula aórtica.

Resultados

A busca nas bases de dados gerou 578 artigos. Após 
a exclusão de duplicatas, 488 artigos foram triados 
com relação a título/resumo, e 479 foram excluídos 
por motivos diversos (por exemplo, artigos de revisão, 
metanálises, estudos observacionais, inclusão de 
pacientes de baixo e médio risco). Nove artigos com-
pletos foram analisados para elegibilidade (Figura 1), 

dos quais quatro foram incluídos na metanálise final 
(3, 8, 9, 13). As características dos estudos incluídos 
são apresentadas na  Tabela  1. Dos quatro estudos 
incluídos nesta metanálise, três eram ECRs e um era 
uma análise post hoc de ECR. Os estudos incluíram um 
total de 2.887 pacientes (1.497 randomizados para 
TAVR e 1.390 randomizados para SAVR). Três estudos 
utilizaram válvulas expansíveis por balão e um uti-
lizou válvulas autoexpansíveis. Dos 1.497 pacientes 
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randomizados para TAVR, 1.001 (66,9%) receberam 
válvula autoexpansível, e 496 (33,1%) receberam 
válvula expansível por balão. A avaliação de risco de 
viés demonstrou “baixo risco” de viés geral para três 
estudos e “algumas preocupações” para um estudo 
(análise post hoc de ECR) (Tabela On-line 3). As carac-
terísticas basais dos pacientes e dos procedimentos 
dos dois grupos em cada estudo estão resumidas na 
Tabela On-line  4. A idade média dos pacientes foi de 
75,4 anos. A proporção de pacientes do sexo masculino 
variou de 53,2% a 69,3%. O escore médio do STS-PROM 
foi de 2,3%.

Em pacientes de baixo risco com EA grave, a TAVR 
foi associada a um risco significativamente menor de 
morte por todas as causas em 1 ano em comparação 
à SAVR (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; IC95%: 0,39 a 0,96; 
p = 0,03; I2 = 0%) (Ilustração Central). Para os desfe-
chos secundários estudados, a TAVR foi associada a 
um risco significativamente menor de morte cardio-
vascular (1,6% vs. 2,9%; RR: 0,55; IC95%: 0,33 A 0,90; 
p = 0,02; I2 = 0%) (Ilustração Central), sem diferenças 
estatisticamente significativas para AVC (3,0% vs. 

4,2%; RR: 0,68; IC95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I2 = 17%), 
IM (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; IC95%: 0,46 a 1,34; p = 
0,37; I2 = 0%) ou reinternação por insuficiência car-
díaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; IC 95%: 0,42 a 
1,23; p = 0,23; I2 = 62%), comparada à SAVR (Figura 2). 
As taxas de início/piora de fibrilação atrial (10,0% vs. 
39,4%; RR: 0,27; IC95%: 0,20 a 0,32; p < 0,001; I2 = 63%), 
hemorragia com risco à vida/incapacitante (3,9% vs. 
11,2%; RR: 0,37; IC95%: 0,24 a 0,55; p < 0,001; I2 = 42%) 
e estágio 2/3 de LRA (0.7% vs. 2.9%; RR: 0,26; IC 95%: 
0,13 a 0,52; p < 0,001; I2 = 0%) foram significativamente 
menores, enquanto as de implante de MPD (17,4% vs. 
5,5%; RR: 3,85; IC 95%: 1,73 a 8,58; p = 0,001; I2 = 85%) 
e de vazamento paravalvar (3,6% vs. 1,7%; RR: 2,16; 
IC 95%: 1,03 a 4,54; p  =  0,04; I2  =  18%) foram signi-
ficativamente maiores com TAVR versus SAVR. Não 
houve diferenças significativas entre TAVR e SAVR em 
relação a complicações vasculares maiores (3,6% vs. 
2,4%; RR: 1,66; IC95%: 0,89 a 3,11; p = 0,11; I2 = 30%), 
endocardite (0,4% vs. 0,6%; RR: 0,73; IC95%: 0,24 a 
2,20; p  =  0,58; I2  =  0%), reintervenção valvar aórtica 
(1,1% vs. 0,6%; RR, 0,75; IC95%, 0,67 a 4,59; p = 0,25; I3 

TABELA 1  Características dos estudos incluídos

NOTION (3) SURTAVI (STS <3%) (13) PARTNER 3 (8) Evolut Low Risk (9)

Ano 2015 2018 2019 2019

Desenho do estudo ECR, superioridade Análise post hoc de ECR ECR, não inferioridade e superioridade ECR, não inferioridade

N 280 254* 950 1.403

Principais critérios de 
inclusão

≥70 anos de idade; EA grave; avaliação 
pela equipe de cardiologia; sintomático; 
assintomático com EPPVE ≥17 mm, 
diminuição da FEVE ou nova ocorrência 
de fibrilação atrial; sobrevida >1 ano.

EA sintomática grave; STS 3% a 15% e risco 
médio de mortalidade operatória por equipe 
de cardiologia.

EA grave calcificada e classe funcional 
NYHA ≥2, teste de tolerância a exercícios 
demonstrando capacidade limitada 
de exercício; resposta anormal de 
PA, arritmia ou assintomático com 
FEVE >50%; STS <4% e baixo risco 
de mortalidade operatória por equipe 
de cardiologia; elegível para acesso 
transfemoral.

EA grave; sintomático ou assintomático 
com EA muito grave, teste de tolerância a 
exercícios demonstrando uma capacidade 
limitada de exercício, resposta anormal 
de PA ou arritmia, ou assintomático com 
FEVE >50%; STS <4% e baixo risco de 
mortalidade operatória por equipe de 
cardiologia.

Principais critérios de 
exclusão

Doença valvar grave concomitante; 
DAC com necessidade de intervenção; 
cirurgia cardíaca prévia; IM ou AVC 
dentro de 30 dias; fase terminal de 
insuficiência renal crônica em diálise; 
insuficiência pulmonar com VEF1 
ou capacidade de difusão <40% do 
esperado.

Válvula aórtica unicúspide ou bicúspide; RA/
RM/RT grave; EM grave; DAC multiarterial 
com escore SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM 
≤30 dias antes do procedimento do estudo; 
intervenção coronária percutânea/periférica 
dentro de 30 dias antes da randomização; 
AVC/AIT recente (<6 meses); FEVE <20%; 
fase terminal de insuficiência renal crônica 
em diálise ou ClCr <20 mL/min; insuficiência 
hepática (Child-Pugh classe C); DPOC grave 
(VEF1 <750 mL); pressão sistólica da artéria 
pulmonar >80 mmHg; demência grave; 
fragilidade clínica; expectativa de vida 
estimada em <24 meses.

Válvula aórtica unicúspide, bicúspide 
ou não calcificada; RA/RM grave (>3+), 
EM ≥moderada; válvula bioprotética ou 
mecânica pré-existente em qualquer 
posição; DAC complexa; IM dentro de 
30 dias antes da randomização; AVC/AIT 
dentro de 90 dias após a randomização; 
endocardite bacteriana ativa dentro de 
180 dias após a randomização; FEVE 
<30%; TFGe <30 ou diálise; doença 
pulmonar grave (VEF1 <50% previsto) ou 
oxigênio domiciliar; hipertensão pulmonar 
grave; cirrose ou doença hepática ativa; 
fragilidade clínica; expectativa de vida 
estimada em <24 meses.

Válvula aórtica bicúspide; RM/RT grave; 
EM moderada ou grave; válvula cardíaca 
protética pré-existente em qualquer 
posição; DAC multiarterial com escore 
SYNTAX >22 e/ou TCENP; IM ≤30 dias 
antes do procedimento do estudo; 
intervenção coronária percutânea/
periférica com SM dentro de 30 dias 
ou SF dentro de 180 dias antes da 
randomização; AVC/AIT recente (<2 
meses); demência grave; expectativa de 
vida estimada em <24 meses.

Tipo de válvula da TAVR CoreValve (100%) (Medtronic, Dublin, 
Irlanda)

CoreValve (84%) ou Evolut R (16%) 
(Medtronic, Dublin, Irlanda)

Sapien 3 (100%) (Edwards Lifesciences, 
Irvine, Califórnia, EUA)

CoreValve (3,6%), Evolut R (74,1%) ou 
Evolut PRO (22,3%) (Medtronic, Dublin, 
Irlanda)

Desfecho primário Desfecho composto de morte por todas 
as causas, AVC ou IM em 1 ano.

Desfecho composto de morte por todas as 
causas ou AVC incapacitante em 24 meses.

Desfecho composto de morte por todas as 
causas, AVC ou reinternação em 1 ano.

Desfecho composto de morte por todas 
as causas ou AVC incapacitante em 24 
meses.

*Incluído nesta metanálise.
AIT = ataque isquêmico transitório; ClCr = clearance de creatinina; DAC = doença arterial coronariana; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; EA = estenose aórtica; ECR = ensaio clínico 
randomizado; EM = estenose mitral; EPPVE = espessura da parede posterior do ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IM = infarto do miocárdio; NOTION = Nordic 
Aortic Valve Intervention Trial/Intervenção Valvar Aórtica em Países Nórdicos; NYHA = New York Heart Association; PA = pressão arterial; PARTNER = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic 
Valve Implantation/Substituição Cirúrgica e Implante Transcateter de Válvulas Aórticas; RA = regurgitação aórtica; RM = regurgitação mitral; RT = regurgitação tricúspide; SF = stent farmacológico; 
SM = stent metálico; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituição Cirúrgica e Implante de Válvula Aórtica 
Transcateter; SYNTAX = Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac Surgery/Sinergia entre ICP com Taxus e Cirurgia Cardíaca; TCENP = tronco de coronária esquerda não protegido; TFGe = taxa de 
filtração glomerular estimada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Morte cardiovascular e por todas as causas em 1 ano após TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

Kolte, D. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1532–40.

Morte por todas as causas (A) e morte cardiovascular (B) em 1 ano após TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco são apresentadas. Em pacientes de baixo risco com estenose aórtica grave, 
a TAVR foi associada a um risco significativamente menor de morte por todas as causas (2,1% vs. 3,5%; RR: 0,61; IC95%: 0,39 a 0,96; p = 0,03; I2 = 0%) e morte cardiovascular (1,6% vs. 2,9%; 
RR: 0,55; IC95%: 0,33 a 0,90; p = 0,02; I2 = 0%) em 1 ano comparada à SAVR. IC = intervalo de confiança; M-H = Mantel-Haenszel; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervetion Trial/Intervenção 
Valvar Aórtica em Países Nórdicos; PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocação Transcateter de Válvulas Aórticas; RR = razão de risco; SAVR = substituição cirúrgica da válvula 
aórtica; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituição Cirúrgica e Implante Transcateter de Válvula Aórtica; 
TAVR = substituição transcateter da válvula aórtica.

= 3%) e classificação funcional da NYHA ≥II (21,2% vs. 
17,6%; RR: 1,24; IC95%: 0,96 a 1,61; p = 0,11; I2 = 45%) 
(Figura On-line  1). A avaliação visual por gráficos de 
funil mostrou assimetria, sugerindo um potencial 
risco de viés de publicação; no entanto, a avaliação 
formal com o teste de regressão de Egger não mostrou 
evidência de viés de publicação para os desfechos 
estudados, com exceção de complicações vasculares 
maiores (p = 0,025) (Figura On-line 2).

A análise de sensibilidade com modelos de efeitos 
fixos apresentou resultados semelhantes (Tabela On-
line 5). A análise de sensibilidade após a exclusão da aná-
lise post hoc do estudo SURTAVI apresentou resultados 
semelhantes, exceto pela morte por todas as causas, que 
deixou de ser estatisticamente significativa (RR: 0,66; 
IC95%: 0,41 a 1,06; p = 0,09; I2 = 0%), e pela reinternação 
por insuficiência cardíaca/valvar, que era significativa-
mente menor com TAVR versus SAVR (RR: 0,59; IC95%: 
0,43 a 0,81; p = 0,001; I2 = 0%) (Tabela On-line 6).

Discussão

Nesta metanálise de ECRs que comparam TAVR 
e SAVR em pacientes com EA grave e baixo risco de 
mortalidade operatória, a TAVR foi associada a um risco 
significativamente menor de morte por todas as causas 
e morte cardiovascular em 1 ano. Comparada à SAVR, 
a TAVR também foi associada a taxas mais baixas de 
início/piora de fibrilação atrial, hemorragia com risco 
à vida/incapacitante e estágio 2/3 de LRA. Não houve 
diferenças significativas entre TAVR versus SAVR para 
AVC, IM, reinternação por insuficiência cardíaca/valvar, 
complicações vasculares maiores, endocardite, rein-
tervenção valvar aórtica ou classe funcional da NYHA. 
As taxas de implante de MPD e vazamento paravalvar 
moderado/grave foram significativamente mais altas 
após TAVR versus SAVR. De nosso conhecimento, esta é 
a primeira metanálise de ECRs que comparam TAVR e 
SAVR em pacientes de baixo risco.
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FIGURA 2  Reinternação por AVC, IM e insuficiência cardíaca e valvar em 1 ano após TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco

AVC (A), infarto do miocárdio (B) e reinternação por insuficiência cardíaca/valvar (C) em 1 ano após TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco são demonstradas. Em pacientes de baixo risco 
com estenose aórtica grave, não houve diferenças estatisticamente significativas entre TAVR versus SAVR para AVC (3,0% vs. 4,2%; RR: 0,68; IC95%: 0,43 a 1,07; p = 0,10; I2 = 17%), infarto 
do miocárdio (1,7% vs. 2,1%; RR: 0,78; IC95%: 0,46 a 1,34; p = 0,37; I2 = 0%) e reinternação por insuficiência cardíaca/valvar (5,2% vs. 7,9%; RR: 0,72; IC95%: 0,42 a 1,23; p = 0,23; I2 = 62%) 
em 1 ano. IC = intervalo de confiança; M-H = Mantel-Haenszel; IM = infarto do miocárdio; NOTION = Nordic Aortic Valve Intervention Trial/Intervenção Valvar Aórtica em Países Nórdicos; 
PARTNER = Placement of Aortic Transcatheter Valves/Colocação Transcateter de Válvulas Aórticas; RR = razão de risco; STS = Society of Thoracic Surgeons; SURTAVI = Surgical Replacement and 
Transcatheter Aortic Valve Implantation/Substituição Cirúrgica e Implante Transcateter de Válvula Aórtica; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

Desde a aprovação inicial da Food and Drug Admi-
nistration em novembro de 2011 para pacientes com 
risco proibitivo de cirurgia, o uso da TAVR expandiu-se 
rapidamente nos últimos anos para pacientes com risco 
alto e médio para SAVR. No entanto, para pacientes 
com baixo risco de mortalidade operatória e pacientes 
mais jovens, a SAVR continua sendo a terapia padrão 
na prática clínica atual. Estudos observacionais com-

parando TAVR versus SAVR em pacientes de baixo risco 
produziram resultados conflitantes (15-17). O NOTION 
foi o primeiro ECR a demonstrar que, em pacientes de 
baixo risco de cirurgia com  ≥70 anos de idade (>80% 
com STS-PROM <4%), a TAVR era não inferior à SAVR 
para o desfecho primário composto de morte, IM ou AVC 
em 1 ano, com resultados semelhantes observados no 
acompanhamento de 5 anos (3-5). Recentemente, dois 
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ECRs importantes demonstraram a superioridade ou 
não inferioridade da TAVR versus SAVR em pacientes 
de baixo risco para cirurgia (8, 9). No estudo PARTNER 
3, que randomizou 1.000 pacientes de baixo risco para 
TAVR com válvula expansível por balão ou SAVR, a TAVR 
foi superior à SAVR em relação ao desfecho primário 
(desfecho composto de morte, AVC ou reinternação) 
em 1 ano (8). Da mesma forma, no estudo Evolut Low 
Risk com 1.468 pacientes de baixo risco, a TAVR com 
bioprótese autoexpansível não foi inferior à cirurgia 
em relação ao desfecho composto de morte ou AVC 
incapacitante em 24 meses (9). Embora os resultados 
gerais desses estudos sejam consistentes, os estudos 
usaram desfechos compostos primários diferentes e 
não possuíam poder suficiente para os componentes 
individuais dos desfechos primários.

Em nossa metanálise focada em desfechos indivi-
duais, a TAVR foi associada a uma redução de risco 
relativo de 39% em morte por todas as causas e uma 
redução de risco relativo de 45% em morte cardiovas-
cular em comparação à SAVR em pacientes de baixo 
risco com EA grave. Embora a morte por todas as causas 
tenha sido estatisticamente não significativa (p = 0,09) 
na análise de sensibilidade pós-exclusão da análise post 
hoc do estudo SURTAVI, o tamanho do efeito (RR: 0,66) 
foi comparável a resultados da primeira análise em favor 
da TAVR e sugeriu que a falta de significância estatística 
pode se dever a uma diminuição no poder de detectar 
uma diferença significativa. A magnitude da redução de 
risco relativo para morte por todas as causas e morte 
cardiovascular com TAVR versus SAVR em 1 ano é con-
sistente com o que foi observado nos estudos PARTNER 
3 (1,0% vs. 2,5% e 0,8% vs. 2,8%, respectivamente) 
e Evolut Low Risk (2,4% vs. 3,0% e 1,7% vs. 2,6%, 
respectivamente); no entanto, os estudos individuais 
não possuíam poder para esses desfechos (8, 9). Vários 
fatores podem contribuir para o benefício de sobrevida 
observado com a TAVR, como a natureza menos invasiva 
da TAVR e mobilização e recuperação mais rápidas em 
comparação à SAVR, além de taxas menores de início/
piora de fibrilação atrial, hemorragia com risco à vida/
incapacitante e LRA, todos os quais são conhecidos por 
estarem associados a piores desfechos (18-21).

Em nossa metanálise de pacientes de baixo risco, as 
taxas de AVC foram semelhantes depois da TAVR e da 
SAVR. No entanto, a TAVR foi associada a taxas mais 
altas de implante de MPD e vazamento paravalvar mo-
derado/grave se comparada à SAVR em 1 ano. A neces-
sidade de implante de MPD e o vazamento paravalvar 
grave após a TAVR são mais recorrentes com válvulas 
autoexpansíveis do que nas expansíveis por balão, 
especialmente nas gerações mais antigas de válvulas 
cardíacas transcateter (22-24). Três dos quatro estudos 
incluídos nesta metanálise utilizaram válvulas auto-

expansíveis. O CoreValve original (Medtronic, Dublin, 
Irlanda) foi utilizado em todos os pacientes randomi-
zados para TAVR no estudo NOTION, o qual também 
teve as maiores taxas de implante de MPD (38,0%) e 
de regurgitação aórtica moderada/grave (15,7%) em 
1 ano entre os estudos incluídos nesta metánalise (3). 
Dessa forma, as taxas mais altas de implante de MPD 
e vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR 
versus SAVR em nosso estudo provavelmente foram cau-
sadas pelo uso de válvulas autoexpansíveis na maioria 
dos pacientes. Devido ao pequeno número de estudos, 
e como cada estudo utilizou exclusivamente válvulas 
autoexpansíveis ou válvulas expansíveis por balão, não 
conseguimos realizar análises de metarregressão para 
avaliar formalmente se o risco de implante de MPD ou 
vazamento paravalvar moderado/grave com TAVR 
versus SAVR é modificado pelo tipo de válvula trans-
cateter em pacientes de baixo risco. Cabe ressaltar que 
não houve diferenças significativas entre TAVR e SAVR 
em relação a taxas de implante de MPD (7,3% vs. 5,4%) e 
vazamento paravalvar moderado/grave (0,6% vs. 0,5%) 
no estudo PARTNER 3 (8).

Nossos achados têm implicações clínicas importantes. 
As taxas mais baixas de morte por todas as causas e morte 
cardiovascular associadas à TAVR sugerem que essa deve 
ser a opção preferida em relação à SAVR em pacientes de 
baixo risco (escore STS-PROM <4%) com EA grave que são 
candidatos à substituição valvar aórtica por bioprótese e 
ao acesso transfemoral e que preenchem os critérios de 
inclusão dos ECRs individuais. É importante observar 
que pacientes com válvula aórtica unicúspide, bicúspide 
ou não calcificada, válvula bioprotética ou mecânica 
pré-existente, lesão valvar significativa além de estenose 
aórtica ou qualquer outra característica anatômica 
que aumentasse o risco de complicações associadas a 
TAVR ou SAVR foram excluídos dos estudos PARTNER 3 
e Evolut Low Risk (8, 9). Dessa forma, os resultados de 
nossa metanálise não se aplicam a pacientes de baixo 
risco com qualquer um desses critérios anatômicos de ex-
clusão. Além disso, embora critérios formais de idade não 
tenham sido utilizados para a seleção de participantes 
nos estudos SURTAVI, PARTNER 3 e Evolut Low Risk, 
os pacientes deveriam ser bons candidatos à SAVR com 
válvula bioprotética, o que inerentemente selecionaria 
uma população de pacientes idosos. Os resultados dos 
estudos sobre TAVR de baixo risco não devem, portanto, 
ser utilizados para justificar o uso de TAVR em pacientes 
jovens nos quais a prótese valvar aórtica mecânica é a 
estratégia preferida.

A durabilidade de longo prazo das válvulas cardíacas 
transcateter permanece incerta. No registro UK TAVI 
(United Kingdom Transcatheter Aortic Valve Implantation/
Implante Transcateter de Válvula Aórtica no Reino Unido), 
entre os 541 pacientes que foram submetidos à TAVR 
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Perspectivas

COMPETÊNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE E 

HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Por metaná-
lise, em pacientes de baixo risco, a TAVR é associada 
a um risco significativamente menor de morte por 
todas as causas e morte cardiovascular em 1 ano se 
comparada à SAVR.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Acompanha-
mento a longo prazo de pacientes de baixo risco 
incluídos nos estudos melhorará o entendimento 
dos benefícios e riscos comparativos da TAVR 
versus SAVR sobre mortalidade, durabilidade da 
válvula e outros desfechos.
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O implante transcateter valvar aórtico (TAVI) foi 
rapidamente incorporado à prática clínica, para 
o tratamento da estenose aórtica calcificada em 

pacientes idosos, baseado nos resultados favoráveis 
dos estudos randomizados que compararam esta nova 
tecnologia com o tratamento cirúrgico, inicialmente 
em pacientes inoperáveis e de alto risco1 e, posterior-
mente naqueles de risco cirúrgico intermediário2,3. 
Mais recentemente, no seguimento clínico de 5 anos4 
demonstrou-se manutenção dos resultados iniciais 
obtidos. Cabe salientar que a durabilidade da prótese, 
avaliada pela ecocardiografia, mostrou-se similar em 
ambos os grupos quando foram analisados o gradiente 
e a área valvar aórtica. Somadas a estes fatos, a evolução 
tecnológica do material utilizado e a simplificação do 
procedimento, realizado somente com sedação, sem 
necessidade de intubação orotraqueal ou sondagem 
vesical e evitando-se a internação em unidades de 
terapia intensiva, contribuíram para um aumento da 
utilização do TAVI. Em alguns países, atualmente, é 
maior o número de pacientes submetidos ao tratamento 
transcateter comparado a cirurgia5.

Entretanto, como havia dados insuficientes na 
literatura quanto ao emprego desta tecnologia em 
pacientes de baixo risco cirúrgico, dois estudos pivo-
tais randomizados multicêntricos foram realizados. 
O estudo PARTNER 36, utilizando a prótese balão 
expansível Sapien 3 pela via transfemoral, demons-
trou superioridade do TAVI em relação a cirurgia com 
diminuição da taxa do desfecho primário composto de: 
óbito, acidente vascular cerebral e nova hospitalização 
ao final de 12 meses. Foram avaliados 1.000 pacientes 

com STS escore de 1,9% e média de idade de 73 anos. 
O estudo Evolut Low Risk7 avaliou a prótese auto 
expansível, de 3 gerações distintas: CoreValve (3,6%), 
Evolut R (74,1%) e Evolut Pro (22,3%) e mostrou não 
inferioridade do tratamento transcateter comparado 
a cirurgia na análise Bayesiana do desfecho primário 
de óbito e acidente vascular incapacitante ao final de 
24 meses. Somados a estes grandes trabalhos o Notion 
Trial, de 3 centros Nórdicos, randomizou 280 pacientes, 
82% com STS escore < 4%, empregando a prótese auto 
expansível CoreValve de 1ª geração. Ao final de 5 anos 
não foi observada diferença estatística entre as duas 
formas de tratamento com relação a taxa de óbito, in-
farto do miocárdio e acidente vascular cerebral8.  Por 
fim, a análise “post hoc” de 254 pacientes do SURTAVI 
trial9, com STS PROM < 3% que utilizou também a vál-
vula auto expansível (CoreValve 84% e Evolut R 16%) 
demonstrou taxa de mortalidade total e acidente vas-
cular cerebral incapacitante significativamente menor 
ao final de 1 ano no grupo TAVI (1,5% vs. 6,5%, p=0,04). 
Kolte et al. publicou nesta edição uma metanálise so-
mando os resultados destes 4 estudos com um total de 
2.887 pacientes, sendo que em 66,9% foi empregada a 
prótese auto expansível. O TAVI comparado a cirurgia 
foi associado a uma diminuição de 39% do risco 
relativo de óbito por qualquer causa (2,1% vs. 3,5%; 
p=0,03) e de 45% na mortalidade cardiovascular (1,6% 
vs. 2,9%, p=0,002), sem diferença na taxa de acidente 
vascular cerebral e nova hospitalização. A ocorrência 
de fibrilação atrial, sangramento incapacitante ou 
com risco de vida e de injúria aguda renal foi menor no 
grupo TAVI. Por outro lado, a necessidade de implante 
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de marca passo definitivo e a presença de regurgitação 
paravalvar moderada ou severa tiveram menor inci-
dência no grupo cirúrgico. É importante salientar que 
3 dos 4 estudos incluídos nesta metanálise utilizaram 
a prótese auto expansível, que está associada a taxas 
maiores de marca passo e regurgitação paravalvar, 
principalmente as de 1ª geração.

Porém, estudos recentes têm demonstrado reduções 
significativas da incidência de marca passo utilizando 
técnicas de implante que visam minimizar a profun-
didade em relação ao plano valvar com este tipo de 
prótese, chegando a reduzir as taxas de implante de 
marca passo para até 3%10.  Com o emprego da prótese 
balão expansível de geração mais recente, não houve 

diferença entre o TAVI e a cirurgia na taxa de marca 
passo (7,3% vs. 5,4%) e regurgitação paravalvar mode-
rada/grave (0,6% vs. 0,5%), conforme demonstrado no 
estudo PARTNER 36.

Estes novos dados fornecem subsídios para indi-
cação do TAVI em pacientes de baixo risco, sendo que 
atualmente a consideração principal para a tomada de 
decisão entre os dois tipos de tratamento deveria ser 
a idade, sendo o TAVI o tratamento preferencial nos 
pacientes com idade ≥ 75 anos independente do risco 
cirúrgico. Entretanto, é necessário um seguimento 
mais prolongado para assegurar a manutenção dos 
benefícios e a durabilidade da prótese transcateter para 
a ampliação da indicação do procedimento. 
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Resumo

Contexto Há poucas informações disponíveis sobre as alterações longitudinais na aorta ascendente aneurismática.

Objetivos Este estudo buscou esboçar a história natural do aneurisma da aorta torácica ascendente (AATA) com base na 
extensão da aorta ascendente (ExtAA) e desenvolver novas ferramentas preditivas para melhor auxiliar a estratificação de 
risco.

Métodos Foram avaliados os diâmetros e as extensões da aorta ascendente, além de eventos aórticos adversos (EAAs) 
(ruptura, dissecção e óbito) de longo prazo, em 522 pacientes com AATA utilizando abordagens estatísticas abrangentes.

Resultados Uma ExtAA de ≥13 cm esteve associada a uma taxa anual média de risco de EAAs quase cinco vezes maior 
comparada à taxa observada quando a ExtAA era <9 cm. Foram detectados dois “pontos de dobradiça” da ExtAA, com um 
aumento acentuado na probabilidade estimada de EAAs entre 11,5 e 12,0 cm, e entre 12,5 e 13,0 cm. A taxa anual média 
estimada de alongamento aórtico foi de 0,18 cm/ano, e o alongamento aórtico foi dependente da idade. O diâmetro aórtico 
aumentou 18% devido à dissecção, enquanto a ExtAA aumentou apenas 2,7%. Houve uma notável melhoria na discriminação 
do modelo de regressão logística (área sob a curva característica de operação do receptor: 0,810) devido à introdução 
do índice aorta/altura (IAA) (índice diâmetro/altura + índice extensão/altura). Os IAAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a 12,50; 
e ≥12,57 cm/m estiveram associados em um risco anual médio de EAAs de ~4%, ~7%, ~12% e ~18%, respectivamente.

Conclusões Um alongamento aórtico de 11 cm serve como critério potencial de intervenção para AATA, sendo ainda 
mais confiável do que o diâmetro, devido à sua imunidade relativa contra a dissecção. O IAA (incluindo tanto a extensão 
quanto o diâmetro) é mais poderoso do que qualquer parâmetro único neste estudo. (J Am Coll Cardiol 2019;74:1883-94) © 
2019 pela American College of Cardiology Foundation.

aAortic Institute na Yale-New Haven Hospital, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, EUA; bDepartment of Cardiac Surgery, Fuwai 
Hospital, National Center for Cardiovascular Disease, Peking Union Medical College, Pequim, China; cDepartment of Political Sciences and Economics, 
Rowan University, Glassboro, New Jersey, EUA; dSchool of Acu-moxibustion and Tuina, Beijing University of Chinese Medicine, Pequim, China; 
eDepartment of Cardiovascular and Endovascular Surgery, Kazan State Medical University, Kazan, Rússia; e fDepartment of Economics and Department 
of Preventive Medicine, Stony Brook University, Stony Brook, Nova Iorque, EUA. Os Drs. Wu e Zafar contribuíram igualmente para este artigo. O Dr. Yu 
recebeu financiamento da CAMS Initiative for Innovative Medicine; e atuou como consultor para as empresas Beijing HuaMaiTaiKe Medical Apparatus 
e Appliances Co. O Dr. Elefteriades atuou como consultor para a CryoLife; atuou no Data Safety and Monitoring Board para Jarvik Heart and Terumo; e é 
cofundador da CoolSpine. Todos os demais autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem declaradas.

Manuscrito recebido em 1 de junho de 2019; manuscrito revisado recebido em 24 de julho de 2019, aprovado em 28 de julho de 2019.

Duas décadas atrás, relatamos pela primeira vez a 
história natural do aneurisma da aorta torácica 
ascendente (AATA) e descobrimos um aumento 

súbito do risco de dissecção e ruptura quando a aorta 
ascendente tinha um diâmetro crítico de 6 cm (1). Com 

base nisso, recomendamos o diâmetro aórtico de 5,5 cm 
como o limiar para reparo operatório pré-emptivo, o 
qual se tornou amplamente aceito (2, 3). Entretanto, 
apenas o diâmetro é insuficiente para a estratificação 
precisa do risco. Um estudo sobre o International 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AATA = aneurisma da aorta 
torácica ascendente

AUC = area under the curve (área 
sob a curva)

EAAs = eventos aórticos 
adversos

ExtAA = extensão da aorta 
ascendente

IAA = índice aorta/altura

IDA = índice diâmetro/altura

IEA = índice extensão/altura

RM = ressonância magnética

TC = tomografia 
computadorizada

Registry of Acute Aortic Dissections demonstrou que 
aproximadamente 60% dos pacientes com dissecções 
aórticas do tipo A tinham um diâmetro <5,5 cm (4). Esse 
fenômeno é parcialmente explicado pela estatística po-
pulacional (curva em forma de sino para a distribuição 
do diâmetro aórtico) (5). Nosso estudo recente revelou 
um ponto de dobradiça inicial de 5,25 cm em que o risco 
de eventos aórticos adversos (EAAs) (dissecção, ruptura 
ou óbito) aumenta significativamente (6), sugerindo 
que é necessária uma “guinada à esquerda” do limiar 
cirúrgico, mas deve-se ter cautela, porque uma ligeira 
alteração nos critérios cirúrgicos baseados no diâmetro 
poderia aumentar exponencialmente o número de can-
didatos cirúrgicos. Portanto, é de suma importância 
complementar os critérios de intervenção baseados 
no diâmetro. Atualmente, o indicador mais prático, 
confiável e de fácil acesso ainda é a morfologia da aorta 
obtida por exames radiográficos, especialmente tomo-
grafia computadorizada (TC) e ressonância magnética 
(RM), que são amplamente disponíveis.

Sendo um órgão tridimensional, a aorta se manifesta 
tanto no diâmetro quanto na extensão. Observou-se que 
a aorta se alonga com com o envelhecimento, conforme 
demonstrado pela prevalente tortuosidade nos idosos 
(7). Questionamos se o alongamento aórtico está rela-
cionado a ou poderia predizer EAAs. Devido a limitações 
técnicas, até recentemente não havia uma ferramenta 
automatizada ideal para avaliar a extensão da aorta 
ascendente (ExtAA). Com a popularidade das técnicas de 
reconstrução de imagem, alguns estudos sugeriram que o 
alongamento aórtico pode estar relacionado à dissecção 
aórtica (8, 9). Entretanto, a relação quantitativa precisa 
entre ExtAA e EAAs precisa ser mais bem elucidada.

Por conseguinte, pretendemos esboçar a história na-
tural do AATA com base na ExtAA e desenvolver novos 
modelos preditivos para aperfeiçoar o manejo dos pa-
cientes com AATA, por meio de uma análise estatística 
aprofundada e de um banco de dados muito maior em 
comparação ao utilizado em relatos anteriores.

Métodos

Pacientes e coleta de dados. Este estudo foi 
aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional da 
Faculdade de Medicina da Yale University, com dispensa 
de consentimento informado por escrito.

Como parte de nossas investigações em andamento 
sobre a história natural do aneurisma da aorta torácica, 
nosso banco de dados no Aortic Institute of Yale-New 
Haven Hospital atualmente inclui um total de 3.861 
pacientes com doença da aorta torácica. Os critérios 
de exclusão para este estudo foram os seguintes: 1) 
pacientes com diâmetro máximo da aorta ascendente 
<3,5 cm; 2) pacientes sem TC disponíveis ou com TC 

de baixa qualidade; 3) dissecção iatrogênica 
ou traumática, dissecção aórtica tipo B e dis-
secção aórtica crônica; 4) pacientes <18 anos 
de idade; 5) pacientes em que faltam dados de-
mográficos, especialmente altura; 6) pacientes 
com malformações aórticas congênitas; e 7) 
pacientes com úlcera aórtica penetrante ou he-
matoma intramural. Um total de 522 pacientes 
com AATA (com um total de 851 medições do 
diâmetro aórtico e 645 medições da ExtAA) 
formam um subconjunto em que estudos radio-
lógicos disponíveis e adequados foram relidos 
e reanalisados de forma padronizada para os 
fins deste estudo.

Coletamos retrospectivamente variáveis 
demográficas e clínicas de fichas médicas e registros 
médicos eletrônicos. O índice diâmetro/altura (IDA) 
foi definido como o diâmetro aórtico (cm) dividido pela 
altura do paciente (m) (IDA = diâmetro/altura).

Para determinar os desfechos precisos de cada 
paciente, o seguimento foi primeiramente realizado por 
meio de tentativas exaustivas com os registros dos en-
contros clínicos. Validamos as informações consultando 
os atestados de óbitos. Para pacientes vivos que não 
eram acompanhados pelo nosso centro, houve tentativas 
de obter registros médicos recentes do médico que os 
referenciou. Óbitos por causas aórticas incluíram óbitos 
“definitivamente” e “possivelmente” por causas aórticas, 
conforme a classificação proposta por Lederle et al. (10). 
Óbitos definitivamente por causas aórticas incluíram 
óbitos atribuídos a dissecção ou ruptura aórticas. A 
dissecção e a ruptura foram confirmadas por pelo menos 
um dos seguintes: autópsia, operação, atestado de óbito, 
ou exames radiológicos. Óbitos por possíveis causas 
aórticas incluíram: 1) pacientes com sintomas de ruptura 
iminente mas sem confirmação objetiva da ruptura; 2) 
mortes súbitas não atribuíveis a outras causas; e 3) óbitos 
“cardíacos” não atribuíveis a qualquer causa “cardíaca” 
específica tal como coronariopatia ou arritmia cardíaca 
(isto é, sem descartar dissecção ou ruptura).

Análise por exames de imagem. O tamanho da aorta 
foi medido em diástole por TC com gating. Utilizamos o 
equipamento Visage, versão 7.1.12 (Visage Imaging, San 
Diego, Califórnia, EUA) para um processamento mais 
detalhado das imagens. A medição do diâmetro consistiu 
em duas partes. Primeiramente, medimos os diâmetros 
em diferentes planos perpendiculares ao centro da 
junção sinotubular até o início da artéria inominada. 
Medimos então a raiz aórtica no plano coronal. A medida 
máxima foi considerada o diâmetro da aorta ascendente. 
Ao medir a ExtAA, o anel aórtico e a origem da artéria 
inominada foram marcados manualmente no nível e no 
plano apropriados (Figura 1). O sistema de imagem podia 
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então traçar automaticamente a aorta ao longo da linha 
central e realizar a reformatação multiplanar curva. 
Os marcos anatômicos foram confirmados novamente 
na aorta reconstituída. Foi então mensurada a ExtAA 
como a distância direta ao longo da linha central entre 
o anel aórtico e o início da artéria inominada. Todas as 
medições do diâmetro foram duplamente confirmadas 
pelo autor sênior (J.A.E.) e por dois membros seniores da 
equipe (J.W. e M.A.Z.). Os laudos de TC escritos pelos ra-
diologistas do Departamento de Radiologia do Yale-New 
Haven Hospital também foram revisados como referência 
para determinar que não havia nenhuma discordância 
óbvia. As medidas de seguimento foram realizadas no 
mesmo plano e no mesmo nível de forma padronizada. 
Em caso de qualquer discrepância, as imagens foram 
reavaliadas em uma reunião de núcleo.

Análise estatística. Detalhes sobre os métodos de 
análise estatística são fornecidos no Apêndice On-line.

O tamanho máximo do AATA foi considerado como 
o “tamanho da aorta” para todos os cálculos de EAAs, 
enquanto a primeira e a última medições do tamanho 
da aorta foram utilizados para a estimativa da taxa de 
crescimento. A taxa anual média de EAAs foi calculada 
pelo número de ocorrências ao longo da duração média 
de observações dentro de um intervalo especificado de 
tamanho da aorta. As estimativas da taxa de crescimento 
da ExtAA foram calculadas utilizando a abordagem 
das variáveis instrumentais (11). Os pacientes foram 
divididos em quatro categorias de risco anual de EAAs. 

O nomograma foi calculado por meio da média do risco 
previsto em 5 anos obtido pelo modelo de riscos propor-
cionais de Cox utilizando a função “coxph” do pacote “sur-
vival” no R. Análises de sobrevida Kaplan-Meier foram 
visualizadas pelos pacotes “survminer” e “ggplot2” no R.

As variáveis com p < 0,05 na regressão univariada 
foram inseridas no modelo multivariado. A área sob 
a curva característica de operação do receptor (area 
under the curve, AUC) foi utilizada para avaliar o desem-
penho discriminativo do modelo de regressão logística 
e comparada com o teste de DeLong. A sobrevida livre 
de EAA foi estimada utilizando o método analítico de 
Kaplan-Meier e comparada com o teste de log rank.

Os softwares R, versão 3.5.1 (R Foundation for 
Statistical Computing), Excel (Windows Excel 2016, Mi-
crosoft, Redmond, Washington, EUA) e GraphPad Prism, 
versão 7.00 para Windows (GraphPad Software, San 
Diego, Califórnia, EUA) foram utilizados para análise 
e visualização dos dados. Foi considerado estatistica-
mente significativo um p bicaudal < 0,05.

Resultados

Relação entre extensão da aorta ascen-

dente e EAAs. As características clínicas dos 522 pa-
cientes estão demonstradas na Tabela 1. A idade média 
foi de 65,8 ± 13,6 anos, e houve predominância do sexo 
masculino (72,4%). No geral, o diâmetro aórtico médio 
foi de 4,8 ± 0,7 (intervalo 3,5 a 9) cm e a ExtAA foi de 11,2 
± 1,3 (intervalo 7,3 a 15,4) cm. Durante um seguimento 
médio de 42,0  meses (intervalo: 5  dias a 336  meses), 
424 (81,2%) pacientes estiveram livres de EAAs, e 98 
(18,8%) pacientes desenvolveram EAAs. Especifica-
mente, 64 (12,2%) pacientes sofreram dissecção aórtica 
tipo A, 5 (0,9%) pacientes sofreram ruptura, e 31 (5,9%) 
faleceram devido a AATA (isto é, óbitos por causas 
aórticas). Um total de 21 (4,0%) mortes poderiam ser 
atribuídas a outras causas que não aneurisma da aorta 
(isto é, óbitos por causas não aórticas); dessa forma, a 
Tabela On-line 1 apresenta a distribuição detalhada das 
causas de óbito. Como ilustrado nas Figuras  2A e 2B, 
observou-se uma significativa “guinada à esquerda” no 
diâmetro aórtico e na distribuição da ExtAA no grupo 
que teve EAAs em comparação ao grupo livre de EAAs 
(p < 0,001).

Com base em um trabalho anterior do nosso grupo 
(6), indexamos a ExtAA à altura do paciente [índice 
extensão/altura (IEA) = ExtAA/altura]. O coeficiente de 
correlação de Pearson entre altura e ExtAA foi de 0,338 
(p  <  0,001), o que também embasou a indexação. De 
acordo com os resultados da regressão spline, a não line-
aridade não foi significativa (p > 0,1), comprovando-se 
portanto a linearidade de todas as variáveis principais 
(diâmetro, IDA, ExtAA, IEA). As taxas anuais médias 

FIGURA 1  Extensão da aorta ascendente

A extensão da aorta ascendente é mensurada como a distância (azul) do anel aórtico (vermelho) ao início 
da artéria inominada (vermelho).
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de EAAs são apresentadas na Figura  3. Uma ExtAA 
de ≥13 cm esteve associada a uma taxa anual média de 
EAAs quase cinco vezes maior comparada a uma ExtAA 
de <9 cm (Figura 3C). Um IEA de ≥7,5 cm esteve asso-
ciado a uma taxa anual média de EAAs quase cinco vezes 
maior comparado a um IEA de <5,5 cm (Figura 3D).

Como esperado, a ExtAA absoluta aumentou gradual-
mente de 10,81 (intervalo de confiança de 95%: 10,45 a 
11,16) cm a 11,48 (intervalo de confiança de 95%: 11,20 
a 11,74) cm conforme a idade aumentou de <50 para ≥80 
anos (Figura 4). A taxa média estimada de alongamento 
aórtico foi de 0,18 cm/ano.

A regressão logística multivariada demonstrou que 
as chances de EAAs eram 12,4 maiores em pacientes 
com ExtAA ≥13  cm comparados àqueles com ExtAA 
<9 cm (p < 0,001), ajustadas para idade, válvula aórtica 
bicúspide, histórico familiar, tabagismo, dislipidemia 
e doença renal crônica. A sobrevida livre de EAAs 
estimada pela análise de Kaplan-Meier como função da 
ExtAA é demonstrada na Figura 5A. As taxas de sobre-
vida livre de EAAs previstas para 5 e 10 anos em pa-
cientes com ExtAA de <9; 9 a 9,9; 10 a 10,9; 11 a 11,9; 12 
a 12,9; e ≥13 cm foram de 91,6%; 82,6%; 88,6%; 82,0%; 
70,1% e 63,6%, respectivamente (p  <  0,001), e 91,6%; 
73,4%; 77,2%; 52,4%; 70,1% e 47,7%, respectivamente 
(p  <  0,001). Da mesma forma, a regressão logística 
multivariada revelou que as chances ajustadas de EAAs 
foram 9,5 maiores em pacientes com IEA  ≥7,5  cm/m 
comparados àqueles com IEA  <5,5  cm (p  <  0,001). A 
curva de sobrevida livre de EAAs estratificada pelo IEA 
é demonstrada na Figura 5B.

Para avaliar o impacto da dissecção na extensão aór-
tica, identificamos 10 pacientes com TC fortuita antes 
de dissecção aórtica tipo A em nossa coorte de estudo, 
com um intervalo de tempo médio de 1,5 anos. Como 
demonstrado na Figura  On-line 1, os diâmetros foram 
de 4,4 ± 0,9 cm e 5,2 ± 0,9 cm, antes e depois da dissecção 
aórtica, respectivamente, com um aumento de 0,8  cm 
(18%). As ExtAAs foram de 11,1 ± 1,5 cm e 11,4 ± 1,4 cm 
antes e depois da dissecção aórtica, respectivamente, 
com um aumento de 0,3 cm (2,7%). A fim de controlar 
para tamanho prévio da aorta, tempo entre medições da 
aorta, idade e sexo, utilizamos a equação proposta em 
nosso trabalho anterior (12) para recalcular o impacto 
da dissecção aórtica no diâmetro e na extensão da 
aorta, com um aumento estimado de 0,63 cm (p < 0,001) 
e 0,05 cm (p = 0,727), respectivamente.

Estratificação de risco com base na ExtAA. 
Para confirmar um ponto de corte apropriado da ExtAA 
para predição de risco, dividimos os dados contínuos em 
pequenos intervalos de 0,5 cm em vez de 1 cm. Foram ob-
servados dois “pontos de dobradiças”, nos quais ocorreu 
um aumento acentuado da probabilidade estimada de 

EAAs: entre 11,5 a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm (Figura 6). 
Vale destacar que uma ExtAA de ≥13 cm esteve associado 
a um aumento de 32 pontos percentuais na probabilidade 
de EAAs em comparação com uma ExtAA de <7 cm. Por 
conseguinte, recomendamos 11  cm como um critério 
de intervenção conservador (não demasiadamente 
agressivo) para AATA. Entre a coorte de pacientes com 
dissecção aórtica, 44 tinham um diâmetro <5,5  cm. 
Curiosamente, entre esses 44 pacientes, 31 (70,4%) ti-
nham um ExtAA de ≥11 cm, demonstrando a importância 
de complementar a estratificação de risco baseada no 
diâmetro aórtico com a inclusão da extensão aórtica.

TABELA 1  Características dos pacientes

Idade, anos 65,8 ± 13,6

Altura, m 1,74 ± 0,11

Peso, kg 76,9 ± 37,8

Masculino 378 (72,4)

Bicúspide 103 (19,7)

Arco bovino 91 (17,4)

SMF 14 (2,7)

Histórico familiar*

Não 238 (45,6)

Comprovado 113 (21,6)

Provável 19 (3,6)

Possível 41 (7,9)

Desconhecido 111 (21,3)

Histórico de cirurgias cardíacas 59 (11,3)

AAA 20 (3,8)

Hipertensão 181 (34,7)

Tabagismo

Não fumante 297 (56,9)

Tabagismo corrente 107 (20,5)

Ex-fumante 118 (22,6)

Dislipidemia 142 (27,2)

DPOC 22 (4,2)

Com DM 24 (4,6)

Doença autoimune 7 (1,3)

Coronariopatia 65 (12,5)

AVC 13 (2,5)

DRC

Não 502 (96,2)

Estágio 1 2 (0,4)

Estágio 2 2 (0,4)

Estágio 3 10 (1,9)

Estágio 4 3 (0,6)

Estágio 5 3 (0,6)

Uso de esteroides 8 (1,5)

Malignidade ativa 27 (5,2)

Os valores são descritos por média ± DP ou n (%). *Um histórico familiar 
provável indicou que parente(s) de um paciente faleceram repentinamente 
e em idade jovem (≤50 anos para homens e ≤60 anos para mulheres); 
houve a presença de raio-x do tórax anormal (mediastino alargado); ou a 
morte foi atribuída a uma possível causa aórtica ou aneurismática por um 
profissional médico. Um histórico familiar possível indicou que parente(s) de 
um paciente faleceram repentinamente e em idade jovem, exceto aqueles 
incluídos na categoria “Provável”, e não há indicação médica clara da possível 
causa do óbito (por exemplo, infarto do miocárdio).
AAA = aneurisma da aorta abdominal; DM = diabetes melito; DPOC = doença 
pulmonar obstrutiva crônica; DRC = doença renal crônica; SMF = síndrome 
de Marfan.
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Dada a correlação positiva entre ExtAA e altura, 
pode não ser “justo” classificar na mesma área de risco 
pacientes com a mesma ExtAA mas com altura diferente. 
Portanto, fornecemos um nomograma de estratificação 
de risco de fácil utilização com base tanto no ExtAA 
quanto na altura dos pacientes. As extensões aórticas 
são expressas no eixo horizontal e a altura no eixo 
vertical, enquanto os valores de IEA estão apresentados 
dentro das células (Figura On-line 2). IEAs <6,56; 6,57 
a 7,67; 7,69 a 8,93 e >8,97  cm/m foram associados a 
um risco anual médio de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e 
~18%, respectivamente.

Eficácia comparativa do IDA vs. índice aorta/
altura. Em seguida, realizamos a soma aritmética do 
IDA e do IEA como um novo indicador denominado 
índice aorta/altura (IAA), a fim de refletir a morfologia 
da aorta de forma abrangente (isto é, em relação tanto 
ao diâmetro quanto à extensão). Classificamos a coorte 

em dois grupos, com base no IAA [grupo com IAA ele-
vado: IAA  ≥10  cm/m (n  =  112); grupo com IAA baixo: 
IAA  <10  cm/m (n  =  410)]. Houve mais EAAs no grupo 
com IAA elevado (35,7%, n = 40 de 112) do que naquele 
com IAA baixo (14,1%, n  =  58 de 410) (p  <  0,001). 
Realizamos então uma análise pareada por escore de 
propensão pareando 379 pacientes. Após o pareamento, 
não houve diferenças persistentes nas características 
basais entre os grupos com IAA elevado e baixo (Figura 
On-line  3). As amostras pareadas também revelaram 
mais EAAs no grupo com IAA elevado (35,8%, n = 38 de 
106) do que naquele com IAA baixo (17,5%, n  =  48 de 
273) (p  <  0,003), dando maior crédito aos resultados 
prévios. A regressão spline comprovou a linearidade 
do IAA. Como demonstrado na Figura On-line  4, as 
taxas anuais de EAAs aumentam juntamente com o 
diâmetro aórtico em geral. Entretanto, as previsões e as 
expectativas não coincidem em aortas moderadamente 
dilatadas (4,5 a 5  cm), as quais são atualmente uma 
importante área cinzenta para diretrizes baseadas no 
diâmetro. Por outro lado, as taxas anuais de EAAs se 
elevam com o aumento do IAA, sem quaisquer exceções. 
Assim, a taxa anual de EAAs para um diâmetro aórtico 
de >6  cm é 3,1 vezes maior do que aquela observada 
para diâmetros <4 cm, enquanto a taxa anual de EAAs 
para um IAA de >12 cm/m é 27,8 maior do que aquela 
observada em aortas com IAA <8  cm/m. Isso indica 
que o modelo baseado no IAA tem melhor valor discri-
minatório do que o modelo baseado no diâmetro em se 
tratando de distinguir o risco de EAAs. Essa avaliação 
é corroborada estatisticamente pela AUC para avaliar a 
capacidade discriminativa do modelo logístico com diâ-
metro e IAA como as variáveis principais: as AUC para 
os modelos baseados no diâmetro e no IAA são de 0,783 
e 0,810, respectivamente (p = 0,08). Além disso, as AUCs 
para os modelos logísticos baseados no IDA, na ExtAA e 
no IEA são de 0,782, 0,781 e 0,783, respectivamente.

Ferramentas de predição convenientes 

baseadas no IAA. Também calculamos outro nomo-
grama combinando o IDA e o IEA para conveniência clí-
nica, com os valores de IAA sendo apresentados dentro 
das células (Figura 7). IAAs <9,33; 9,38 a 10,81; 10,86 a 
12,50; e ≥12,57 cm/m estiveram associados a taxa anual 
média de risco de EAAs de ~4%; ~7%; ~12% e ~18%, 
respectivamente. Fornecemos uma calculadora de fácil 
utilização no Excel (Microsoft Corp., Redmond, Wa-
shington, EUA) para facilitar todos os cálculos relativos 
aos índices IDA, IEA e IAA (Figura On-line 5). O gráfico 
tridimensional (Figura 8) possibilita a estimativa pre-
cisa do risco anual de EAAs com base no IDA e no IEA. 
Podemos avaliar o risco anual previsto de complicações 
para um paciente específico vs. a mortalidade esperada 

FIGURA 2  Distribuição do tamanho da aorta

Gráficos de densidade de Kernel mostrando a distribuição do (A) diâmetro aórtico e da (B) extensão 
da aorta ascendente. Os picos de um gráfico de densidade ajudam a demonstrar onde os valores estão 
concentrados ao longo do intervalo. EAAs = eventos aórticos adversos.
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FIGURA 4  Alongamento da aorta ascendente

O alongamento da aorta ascendente depende da idade. ExtAA = extensão da aorta ascendente; 
IC = intervalo de confiança.

FIGURA 3  Taxas anuais de EAAs

Taxas anuais de eventos aórticos adversos (EAAs) em vários (A) diâmetros, (B) índices de diâmetro/altura (IDAs), (C) extensões da aorta ascendente (ExtAAs) e (D) índices extensão/altura (IEAs). 
No geral, observou-se uma tendência ascendente quanto aos diferentes parâmetros relacionados à morfologia da aorta.

por cirurgia eletiva do centro correspondente para uma 
melhor tomada de decisão clínica.

Novos cálculos com óbitos por causas aór-

ticas. Com base em investigações anteriores sobre a 
história natural do AATA (realizadas por nosso grupo 
e por outros grupos), a mortalidade por todas as causas 
foi utilizada como desfecho confiável (6, 13), e isso 
também foi adotado neste estudo. Entretanto, para me-
lhor consolidar nossos achados, também recalculamos 
os resultados principais acima com a mortalidade por 
causas aórticas como desfecho (Figuras On-line 6 a 8) e 
observamos que nossos resultados e conclusões princi-
pais permaneceram bastante estáveis.

Discussão

Neste estudo, demonstramos que o alongamento 
aórtico está associado a um aumento do risco de EAAs, 
utilizando várias abordagens estatísticas para realizar 
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FIGURA 5  Sobrevida livre de EAAs

Análise de Kaplan-Meier para sobrevida livre de EAAs estratificada por (A) ExtAA e (B) IEA. Abreviaturas conforme a Figura 3.
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validações cruzadas. Uma ExtAA de  ≥13  cm esteve 
associada a um risco anual médio de EAAs quase cinco 
vezes maior em comparação a uma ExtAA de <9 cm (Fi-
gura 3C). A regressão logística multivariada demonstrou 
que as chances ajustadas de EAAs foram 12,4 maiores 
em pacientes com IEA  ≥13  cm/m comparados àqueles 
com IEA <9 cm (p < 0,001). É importante ressaltar que 
detectamos dois pontos de dobradiça no IAA em que 
houve aumento acentuado da probabilidade estimada 
de EAAs (11,5 a 12,0  cm e 12,5 a 13,0  cm) (Figura  6). 
Portanto, uma ExtAA de 11 cm pode ser considerada um 
limiar de intervenção para o reparo eletivo do AATA. 
Esse ponto de corte parece ser um valioso complemento 
para o diâmetro aórtico. Entre os 44 pacientes com 
dissecção aórtica <5,5  cm, 31 (70,4%) tinham ExtAA 
de ≥11 cm. Krüger et al. (14) relataram ExtAA de 9,2 cm 
na população normal, um valor bem abaixo dos 11  cm 
que propomos como ponto de corte. Também apontaram 
que 2% da população saudável e 45% dos pacientes com 
dissecção aórtica tipo A apresentavam ExtAA superior 
a 12 cm (14). Seus achados estão em consonância com 
nossos resultados e recomendações.

Tanto a altura quanto o tamanho da aorta são 
influenciados geneticamente; dessa forma, é muito 
provável que estejam correlacionados, um fato con-
firmado pelo coeficiente de correlação de Pearson 
(r  =  0,338, p  <  0,001). Portanto, indexamos a ExtAA à 
altura do paciente e propusemos o conceito do IEA, que 
demonstrou ser um bom preditor de EAAs (Figuras 3D 
e 5B). Não indexamos a ExtAA com a área de superfície 
corporal ou com o índice de massa corporal porque o 
peso é propenso a flutuações significativas ao longo da 

vida adulta, enquanto a altura permanece relativamente 
constante. Além disso, visto que o alongamento aórtico 
é dependente da idade, pode ser útil para estudos 
futuros investigar os pontos de corte para intervenção 
ajustados para idade (7).

Devido ao fato de que tanto a extensão quanto o 
diâmetro da aorta são manifestações da morfologia 
da aorta, somamos o IEA e o IDA para criar um novo 
parâmetro denominado IAA, na esperança de melhor 
refletir a morfologia da aorta em duas dimensões. 
Surpreendentemente, essa simples adição aritmética 
resultou em uma melhora significativa no valor discri-
minatório. A análise da característica de operação do 
receptor revelou uma AUC de 0,810 para o modelo de 
regressão logística baseado no IAA (Figura On-line 4C), 
maior do que a AUC de qualquer outro indicador único, 
incluindo diâmetro, IDA, ExtAA e IEA. Demonstramos 
que, não importa o quão bom um parâmetro único possa 
ser, integrar vários indicadores de forma orgânica pode 
melhorar grandemente a predição de EAAs no AATA. 
Apresentamos um nomograma de estratificação de risco 
(Figura 7), uma calculadora no Excel (Figura On-line 5) 
e um gráfico tridimensional de estimativa de risco anual 
(Figura 8) incluindo o IAA, que é mais fácil de utilizar, 
com cores diferentes indicando o risco de EAAs.

Fomos os únicos a mensurar a ExtAA do anel aórtico 
ao início da artéria inominada (Ilustração Central), em 
vez de a partir da junção sinotubular. Tradicionalmente, 
a aorta ascendente é definida como o trecho entre a 
junção sinotubular e o início da artéria inominada. En-
tretanto, é difícil discernir a localização exata da junção 
sinotubular em pacientes com aneurismas envolvendo 

FIGURA 6  Gráfico de dobradiça (hinge)

Foram observados dois “pontos de dobradiça” (setas pretas), nos quais ocorreu um aumento acentuado da probabilidade estimada de eventos aórticos adversos 
(EAAs): 11,5 a 12,0 cm e 12,5 a 13,0 cm, respectivamente.
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tanto a raiz como a porção média da aorta ascendente, o 
que é frequentemente o caso. Em contrapartida, o anel 
aórtico e a artéria inominada são marcos anatômicos 
fáceis de identificar, possibilitando uma medição fácil e 
padronizada.

Por que o alongamento aórtico está relacionado a 
EAAs? Observamos que o alongamento aórtico é depen-
dente da idade (Figura 4), em concordância com outros 
estudos (15). Foi bem estabelecido que o envelhecimento 
da aorta é acompanhado pela fratura e quebra das fibras 
de elastina, levando a uma redução da complacência 
do vaso (16). O próprio alongamento pode indicar o 
adelgaçamento da parede da aorta e a fragmentação das 
fibras de elastina. Sugawara et al. (15) confirmaram que 
o alongamento aórtico esteve associado a um aumento 
significativo da velocidade da onda de pulso aórtico 
(beta  =  0,5) e da pressão de pulso braquial/aórtica 
(beta = 0,24), o que denota uma elevação da rigidez ar-
terial central. Essa rigidez poderia levar a uma redução 

da capacidade de recolhimento elástico e a um aumento 
da tensão da parede (15). Também é provável que a 
tortuosidade decorrente do alongamento tenha criado 
um perfil de fluxo assimétrico, resultando em tensão de 
cisalhamento anormal na parede, predispondo assim o 
vaso a danos hemodinâmicos. O aumento da tensão na 
parede poderia ativar caminhos de mecanotransdução, 
o que tem efeito direto sobre a estrutura e a função das 
células na parede aórtica. Della Corte et al. (17) demons-
traram um padrão regional de apoptose das células do 
músculo liso vascular na aorta ascendente resultante de 
tensões mecânicas locais.

O calcanhar de Aquiles dos estudos anteriores 
sobre a história natural é a significativa e instantânea 
alteração no diâmetro aórtica induzida pela dissecção 
(6). Portanto, considerando a medição após a dissecção, 
visto que o tamanho da aorta antes da dissecção é uma 
limitação inevitável, devido à raridade da obtenção de 
medições pré e pós-dissecção. Demonstrou-se que o 

FIGURA 7  Nomograma do IAA

Nomograma do índice aorta/altura (IAA) como função do tamanho da aorta (diâmetro + extensão) (eixo x) e altura (eixo y), com o IAA apresentado dentro das células. A tabela tem um sistema de 
alerta com quatro códigos de cores, com vermelho representando o mais grave, seguido de laranja, amarelo e verde. EAAs = eventos aórticos adversos.



J A C C  V o l .  7 4 ,  N o .  1 5 ,  2 0 1 9

1 5  d e  o u t u b r o  d e  2 0 1 9 :  1 8 8 3 - 9 4

Wu et al.
Extensão da aorta ascendente e risco de eventos aórticos adversos

83

FIGURA 8  Gráfico tridimensional de predição de EAAs

Gráfico de predição como função do IDA (eixo x) e do IEA (eixo y), com o risco anual de EAAs apresentado 
no eixo z. IAA, índice aorta/altura; outras abreviaturas conforme a Figura 3.

diâmetro aórtico aumenta de 16,9% a 31,9% quando 
ocorre a dissecção (12, 18). Também observamos um 
aumento de 18% no diâmetro aórtico após dissecção tipo 
A aguda. Portanto, o ponto de corte do diâmetro obtido 
em estudos anteriores pode ter sido superestimado, o 
que sugere uma “guinada à esquerda” do padrão de inter-
venção. Surpreendentemente, o aumento da ExtAA após 
a dissecção é de apenas 2,7%, que é semelhante ao de 
outro estudo (5,4%; p = 0,09) realizado por Rylski et al. 
(18). Considerando tamanho prévio da aorta, intervalo 
de tempo, idade e sexo, o aumento repentino causado 
pela dissecção por si só é ainda mais próximo de zero 
(p > 0,05). A relativa estabilidade da ExtAA em relação 
à dissecção aórtica é benéfica para identificar um limiar 
de intervenção apropriado “não contaminado” pelo alon-
gamento agudo pós-dissecção. É certo que o tamanho 
da amostra da extensão aórtica pré a pós-dissecção é de 
apenas 10 casos, sendo necessária validação adicional. 

Embora muitas das nossas investigações tenham 
enfocado o tamanho da aorta, estamos convictos de que é 
importante desenvolver e validar parâmetros e critérios 
não relacionados ao tamanho. O aumento da tensão na 
parede do vaso e a diminuição da complacência do tecido 
foram analisados por Martin et  al. (19) e foram consi-
derados fatores de risco para complicações aórticas. A 
tomografia por emissão de pósitrons fornece informa-
ções úteis quanto aos aspectos fisiológicos e funcionais 
da parede aórtica doente. Nchimi et al. (20) realizaram 
um trabalho pioneiro para determinar se a tomografia 
por emissão de pósitrons pode fazer a distinção entre 
aneurismas estáveis e instáveis. Entretanto, o trabalho 
desses autores se concentrou predominantemente em 
aneurismas da aorta abdominal. Documentou-se que 
medições de volume com reconstrução tridimensional 
são um método confiável para investigar o crescimento 
do aneurisma da aorta abdominal, evitando os potenciais 
confundidores das medições do diâmetro, tais como a 
angulação do plano (21). Na sua recente análise, Trinh 
et al. (22) sugeriram que a medição do volume da aorta 
torácica pode ser mais sensível e confiável para detectar o 
crescimento do que apenas o diâmetro isolado. Em nosso 
estudo, utilizamos o diâmetro e a extensão como nossas 
medições. Geometricamente, temos dados semelhantes 
aos da volumetria, visto que o volume de um tubo é a ex-
tensão multiplicada pela área transversal. Vale ressaltar, 
com cautela, que tanto o diâmetro quanto o volume estão 
grandemente sujeitos à alteração geométrica resultante 
da dissecção, limitando o papel dessas medidas como um 
padrão de intervenção confiável. De acordo com Rylski 
et al. (18), o volume da aorta ascendente após a dissecção 
aumenta em 37,9% (p  <  0,001), comparado ao volume 
pré-dissecção. Embora, geralmente, apenas as imagens 
pós-dissecção estejam disponíveis, as medidas tanto do 
diâmetro quanto do volume não são representativas das 

dimensões da aorta pouco antes da ocorrência da dis-
secção. A extensão aórtica é menos gravemente afetada 
pela dissecção.

Embora tenhamos usado apenas TC e RM como 
modalidades de medição no estudo atual, acreditamos 
que o exame por imagem ideal da aorta torácica deve 
incluir tanto ecocardiografia transtorácica quanto TC 
ou RM. Essas são modalidades complementares, não 
concorrentes (23). Idealmente, a ecocardiografia “vê” a 
valva aórtica, a raiz aórtica e a porção inferior da aorta 
ascendente. Entretanto, é necessária a realização de TC 
ou RM para visualizar a porção superior da aorta ascen-
dente, o arco aórtico e a aorta descendente. Portanto, os 
dados relativos à extensão sobre os quais nossos cálculos 
estão baseados devem estar prontamente disponíveis 
como parte de um exame por imagem completo da aorta.

Limitações do estudo. Em primeiro lugar, a na-
tureza retrospectiva e observacional da investigação 
pode levar a vieses. Devido ao delineamento do estudo, 
não pudemos incluir pacientes que faleceram antes da 
internação hospitalar. Para formar uma coorte homo-
gênea, também excluímos pacientes com úlcera aórtica 
penetrante ou hematoma intramural, que apresentam 
maior risco de EAAs. Além disso, como um centro de 
referência terciário para aorta, provavelmente obser-
vamos uma “filtragem” de pacientes considerados muito 
doentes ou complexos para uma assistência puramente 
local. Embora os estudos clínicos prospectivos sejam 
vantajosos, não temos conhecimento de nenhum estudo 
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clínico prospectivo sobre AATA em que a intervenção 
cirúrgica tenha sido suspensa até que tenha sido pre-
enchido um critério de dimensão da aorta. A natureza 
catastrófica da ruptura ou dissecção da aorta torácica 
teria dificultado uma justificativa para esse tipo de 
estudo. Em segundo lugar, embora grande para essa do-
ença, o tamanho amostral poderia ter sido ainda maior.

Conclusões

Este estudo apoia as seguintes recomendações ou 
conclusões: 1) um alongamento aórtico de 11 cm serve 
como potencial critério de intervenção para AATA; 2) 
a extensão aórtica apresenta uma taxa média de cres-
cimento anual de 0,18 cm; 3) o alongamento aórtico é 
dependente da idade e relativamente imune à dissecção; 
e 4) o IAA (incluindo tanto a extensão quanto o diâ-
metro; facilmente discernível por meio de modalidades 
de imagem modernas) é mais poderoso que o diâmetro 
isolado na predição de EAAs, com um aumento da AUC. 
O nomograma e o gráfico tridimensional disponibili-
zados, de fácil utilização, os quais incorporam tanto o 
diâmetro quando a extensão da aorta, possibilitam a 
aplicação clínica dessa ferramenta de tomada de decisão 
mais avançada.
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Perspectivas

COMPETÊNCIA EM CONHECIMENTO MÉDICO. 
A inclusão da extensão da aorta ascendente, assim 
como seu diâmetro (razão entre diâmetro + extensão 
aórticos e altura corporal) é um indicador mais 
confiável do risco de EAAs do que o diâmetro isolado.

PANORAMA TRANSLACIONAL. São necessários 
mais trabalhos para validar o valor preditivo desse 
índice morfométrico como um guia para estabelecer 
o momento das intervenções terapêuticas em popu-
lações com aneurisma da aorta ascendente maiores 
e heterogêneas e para investigar os processos fisio-
patológicos envolvidos no alongamento aórtico e as 
relações desses processos com os desfechos clínicos.

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  A extensão da aorta ascendente pode predizer complicações aórticas

Wu, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(15):1883–94.

Medição da extensão da aorta ascendente desde o anel aórtico até o início da artéria inominada ao longo da linha central (esquerda) e risco anual de eventos aórticos adversos com base na 
morfologia da aorta (diâmetro e extensão) e altura (direita). Na imagem de TC (esquerda), as linhas vermelhas demarcam as referências no anel aórtico e na base da artéria inominada; a linha azul 
indica a extensão aórtica.
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A avaliação da extensão da 
aorta ascendente teria a mesma 
importância que o seu diâmetro na indicação 
de cirurgia profilática para a correção do 
aneurisma desse segmento da aorta? 
Ricardo Ribeiro Dias, MD, PHD*

*Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Médico Responsável pela Unidade Cirúrgica de Miocardiopatias e 
Doenças da Aorta do InCor-HCFMUSP

A importância do reconhecimento do melhor mo-
mento para a indicação cirúrgica preventiva nas 
doenças da aorta ascendente assintomática, a fim 

de se evitar suas complicações fatais (ruptura, dissecção 
ou morte) é fundamental no manuseio dos pacientes 
portadores de doença nesse segmento da aorta.

As recomendações estão há muito definidas nas 
diretrizes internacionais [1,2] e são regularmente nor-
teadoras das condutas seguidas no nosso meio. 

Valorizam principalmente o diâmetro do aneurisma 
no momento do diagnóstico,  sua evolução durante o se-
guimento, assim como levam também em consideração a 
existência de doenças genéticas, apresentação familiar, 
se a valva aórtica é bivalvulada e história familiar posi-
tiva para complicação letal na indicação mais precoce 
da intervenção.

Porém é sabido também que pacientes com aneu-
rismas de diâmetros menores que as medidas habi-
tualmente reconhecidas para o tratamento cirúrgico 
apresentam complicações. E para preveni-las, dispomos 
de poucas ferramentas.

No nosso meio, mostrou-se que no Estado de São 
Paulo (Estado com mais recursos do Brasil e com mais 
de 45 milhões de habitantes), em período observacional 
de 10 anos, as doenças da aorta, em comparação com 
as doenças oncológicas, só mataram menos que o 
câncer que mais matou os homens (próstata) e o que 
mais matou as mulheres (mama). Foram 9.465 óbitos e 
desses, o diagnóstico da causa do óbito foi feito no Insti-
tuto Médico Legal (serviço de necrópsia) em 86,3% das 

vezes. No mesmo período foram 6.109 internações com 
somente 3.572 operações (menos de 60% dos pacientes 
internados foram operados). Ou seja, observa-se muita 
dificuldade de identificar os pacientes com essa doença 
silenciosa, de tratá-los preventivamente e por vezes, 
quando identificados, de reconhecer qual a melhor 
estratégia de tratamento e dificuldade de encaminha-
mento para Centros capazes de oferecer o tratamento 
com bons resultados [3].

Reconhecendo essas limitações e imaginando que 
sejam limitações compartilhadas com os países de 
língua portuguesa, vislumbra-se neste trabalho do Prof. 
Elefteriades, da Universidade de Yale, mais uma im-
portante ferramenta na identificação de quando tratar 
esses pacientes.

Este grupo há muito estuda a história natural dos pa-
cientes portadores de aneurisma da aorta ascendente, 
ditando o momento ideal das intervenções sobre esse 
segmento da aorta. Fizeram inúmeras investigações 
relacionando diâmetro com medidas antropométricas e 
mostraram que a indexação com a altura pode ser mais 
fidedigna que com a superfície corpórea, uma vez que 
diferentemente do peso, não varia durante a vida [4].

Recentemente propuseram e validaram algoritmo 
simples para a condução desses pacientes portadores 
de aneurisma da aorta ascendente, levando em conta 
diâmetro e sintomas para a indicação cirúrgica e de-
monstraram o benefício dessa indicação mais precoce 
de intervenção, com menos mortes e complicações 
letais [5].
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Agora vem nos sugerir e demonstrar a importância de 
levarmos em consideração além do diâmetro, a extensão 
da aorta ascendente no momento da sua avaliação (do anel 
aórtico ao início do tronco braquiocefálico). Demonstram 
a importância de se levar em conta para a indicação da 
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cirurgia, a relação do diâmetro da aorta, com a extensão 
da aorta ascendente e a altura do paciente na avaliação 
de risco de complicação letal e oferecer mais uma ferra-
menta para ajudar na indicação profilática da intervenção 
cirúrgica nos aneurismas da aorta ascendente.
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Terapia guiada por angiografia 
computadorizada das artérias coronárias 
melhora os desfechos em pacientes com dor 
torácica estável
Philip D. Adamson, MD, PHD,a,b Michelle C. Williams, MD, PHD,a,c Marc R. Dweck, MD, PHD,a,c Nicholas L. Mills, MD, PHD,a,c 
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Investigadores do estudo clínico SCOT-HEART

Resumo

Contexto No ensaio clínico SCOT-HEART (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial), que avaliou pacientes com 
dor torácica estável, o uso de angiotomografia computadorizada das artérias coronárias (ATAC) reduziu a taxa de mortalidade 
por coronariopatia ou infarto do miocárdio não fatal (desfecho primário).

Objetivos Este estudo buscou avaliar a consistência e os mecanismos da redução nesse desfecho em 5 anos.

Métodos Neste ensaio clínico aberto, 4.146 participantes foram randomizados para tratamento padrão apenas ou para 
tratamento padrão e ATAC. Este estudo explorou o desfecho primário por sintomas, diagnóstico, revascularizações coronárias 
e terapias preventivas.

Resultados As reduções nos eventos foram consistentes nas categorias de sintomas e de riscos (p = NS para interações). 
Em pacientes que não foram diagnosticados com angina devida a coronariopatia, a ATAC esteve associada a uma menor taxa 
de incidência do desfecho primário [0,23; intervalo de confiança (IC) de 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%: 0,42 a 0,80 por 
100 pacientes-ano; p < 0,001]. Naqueles submetidos a ATAC, os índices de revascularização coronária foram maiores no 
primeiro ano [razão de risco (RR): 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042], mas menores para além de 1 ano (RR: 0,59; IC 95%: 
0,38 a 0,90; p = 0,015). Pacientes alocados para a ATAC apresentaram maiores índices de terapias preventivas ao longo do 
seguimento (p < 0,001 para todos), com maiores índicos sendo observados naqueles com doença arterial coronária (DAC) 
definida por tomografia computadorizada. Estudos de modelagem demonstraram a plausibilidade do tamanho do efeito 
observado.

Conclusões O efeito benéfico da ATAC nos desfechos é consistente entre os subgrupos , com mecanismos subjacentes 
plausíveis. A ATAC melhora os desfechos da coronariopatia ao possibilitar um melhor direcionamento dos tratamentos 
preventivos para indivíduos com DAC. (Scottish COmputed Tomography of the HEART Trial [SCOT-HEART]; NCT01149590) (J 
Am Coll Cardiol 2019;74:2058–70) © 2019 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology 
Foundation. Este artigo é de acesso aberto sob a licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ATAC = angiografia 
computadorizada das artérias 
coronárias

HR = hazard ratio (razão de 
risco)

IC = intervalo de confiança

NHS = National Health Service 
(serviço nacional de saúde do 
Reino Unido)

A angiotomografia computadorizada das artérias 
coronárias (ATAC) apresenta alta sensibilidade e 
especificidade para a detecção de doença arterial 

coronariana (DAC) (1, 2). Isso levou à avaliação da ATAC 
como teste diagnóstico para DAC em pacientes com dor to-
rácica estável. Os benefícios de curto prazo da ATAC nessa 
população incluíram maior certeza diagnóstica, menores 
índices de artérias coronárias normais no momento da 
angiografia coronária invasiva, e melhor direcionamento 
das terapias sintomáticas e preventivas (3, 4). Ensaios 
clínicos de grande porte também sugeriram uma redução 
no número de eventos relacionados a coronariopatias 
no curto prazo (4, 5). No estudo SCOT-HEART (Scottish 
COmputed Tomography of the HEART Trial/Ensaio Clínico 
Escocês de Tomografia Computadorizada do Coração), 
relatamos recentemente os efeitos da ATAC em desfechos 
predeterminados após 5 anos, incluindo investigações, 
tratamentos e eventos clínicos (6). Demonstramos que 
uma estratégia inicial com ATAC esteve associada a uma 
redução de 41% no risco relativo de morte por coronario-
patias ou infarto do miocárdio não fatal em 5 anos. Essa 
grande redução nos eventos levantou questões sobre os 
mecanismos do benefício, o potencial de viés e a plausibi-
lidade do tamanho do efeito.

Apresentamos aqui uma análise mais aprofundada 
dos dados obtidos em 5 anos do estudo clínico SCOT-
HEART para avaliar a robustez das reduções de eventos 
observadas com a ATAC em relação aos subgrupos de 
participantes e a alterações em tratamentos proce-
dimentais e farmacológicos. Ao reunir esses efeitos 
díspares, quisemos determinar a atribuição geral dos 
benefícios em relação ao desfecho primário e ao ta-
manho do efeito da intervenção do estudo.

Métodos

A população do estudo e o delineamento do ensaio clí-
nico foram relatados anteriormente (4, 5, 7). Resumida-
mente, pacientes adultos com idade ≤75 anos atendidos 
no ambulatório de cardiologia com dor torácica estável 
foram convidados a participar do ensaio clínico em 12 
centros de cardiologia em toda a Escócia entre 2010 e 
2014. Eles foram randomizados na proporção 1:1 para 
tratamento padrão isolado ou para tratamento padrão 

associado a ATAC. Alterações no diagnóstico, 
nas investigações e nos tratamentos orientadas 
pelo médico responsável foram documentadas 
aos 6 meses, e alterações em investigações, 
tratamentos e desfechos clínicos ao longo de 5 
anos foram obtidas de dados de saúde nacionais 
coletados rotineiramente por meio do National 
Health Service (NHS) Scotland.

Sintomas. Participantes sem histórico prévio 
de coronariopatia representaram 91% da po-
pulação do estudo e foram categorizados entre aqueles 
com dor torácica não anginosa e eletrocardiograma 
de 12 derivações normal (dor torácica não anginosa) e 
aqueles com dor torácica típica ou atípica, ou com dor 
torácica não anginosa e eletrocardiograma anormal 
(possível angina), de acordo com as diretrizes do Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (7, 8).

Risco cardiovascular em 10 anos. O risco cardio-
vascular dos participantes em 10 anos foi determinado 
pelo escore ASSIGN. Esse escore é baseado em fatores 
de risco cardiovasculares tradicionais mas também in-
corpora outros marcadores de risco, incluindo privação 
social e histórico familiar de doença cardiovascular, e 
foi calibrado para a população escocesa (9). Para evitar 
potencial viés, alterações no diagnóstico, nas investi-
gações e nos tratamentos foram documentadas após 
serem realizadas utilizando o resultado da ATAC (tra-
tamento padrão associado a ATAC) ou o escore ASSIGN 
(tratamento padrão) (10).

Revascularização coronária. Os procedi-
mentos de revascularização coronária (intervenção 
coronária percutânea e cirurgia de revascularização 
miocárdica com enxerto) foram identificados a partir 
de episódios durante internações e atendimentos de 
menos de 1 dia, e a carga da coronariopatia foi quantifi-
cada utilizando a revisão centralizada de angiogramas 
coronários individuais cegada para a intervenção 
alocada (3, 4, 6).

Terapias preventivas. O banco de dados dos 
medicamentos prescritos para a comunidade nacional 
da Escócia, organizado pelo Setor de Informação e 
Estatística do NHS Scotland, mantém um registro de-
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talhado de todas as prescrições do NHS distribuídas na 
comunidade, que estão vinculadas aos identificadores 
individuais do paciente (3, 4, 6). Todas as prescrições 
são distribuídas para farmácias comunitárias, médicos 
distribuidores, e um pequeno número de fornecedores 
especialistas.

Seguimento clínico. Os dados clínicos e de morta-
lidade foram obtidos do Setor de Informação e Estatís-
tica e pelo Serviço eletrônico de Pesquisa de Dados e 
Inovação do NHS Scotland e abrangeram o período até 
31 de março de 2018. A fim de considerar atrasos no 
preenchimento dos dados (6 a 8 semanas), os desfechos 
foram determinados até 31 de janeiro de 2018. Análises 
anteriores demonstraram uma correlação excelente 
(>95%) entre eventos clínicos identificados por meio 
dos registros de saúde escoceses e os eventos clínicos 
registrados e avaliados como parte de um ensaio clínico 
regulado (11). Isso foi aplicado de forma bem-sucedida 
em outros contextos (12, 13) e para seguimento de 
maior duração em ensaios clínicos (14).

Análise estatística. Esta é uma análise post hoc do 
estudo SCOT-HEART. Os desfechos clínicos foram ana-
lisados utilizando a regressão de Cox, ajustados para 
variáveis centrais e minimizadoras, com a construção 
de curvas de eventos cumulativos. Realizamos uma 
análise de referência aos 12 meses, considerando que 
alterações guiadas pela ATAC na angiografia coronária 
invasiva e na revascularização coronária devem ter sido 
concluídas nesse período. Os dados são apresentados 
como média ± DP, mediana (amplitude interquartil), 
e hazard ratio (HR) ou razão de chances [intervalo de 
confiança (IC) de 95%], conforme apropriado. Não foi 
realizada correção para multiplicidade ao testar desfe-
chos secundários ou outros desfechos.

Como o estudo SCOT-HEART randomizou a aplicação 
da ATAC como uma intervenção diagnóstica, não foi pos-
sível determinar definitivamente o caminho que medeia 
os efeitos do tratamento demonstrados. Para explorar 
a plausabilidade do efeito do tratamento, realizamos 
um estudo de modelagem com o objetivo de estimular o 
desfecho médio para pacientes do grupo da ATAC em um 
cenário contrafactual em que o manejo dos pacientes do 
grupo da ATAC foi o mesmo que aquele observado no 
grupo do tratamento padrão. O conjunto completo de 
hipóteses está descrito no Apêndice On-line. Entretanto, 
queremos destacar que incluímos no modelo um cenário 
em que os pacientes de maior risco (mais apropriados) 
eram aqueles que receberam terapias preventivas adi-
cionais como resultado da intervenção com ATAC, dado 
que isso seria a consequência de um aumento da precisão 
diagnóstica. Considerando a diferença observada entre 
os braços do estudo clínico que utilizaram as terapias 
preventivas, isso representa a melhor das hipóteses.

Adotou-se o nível de significância estatística de 
p  <  0,05 bilateral. Todas as análises foram realizadas 
utilizando o programa R  versão 3.5.0 (R Foundation, 
Viena, Áustria).

Resultados

Randomizamos 4.146 pacientes com dor torácica 
estável em 12 centros de cardiologia na Escócia para o 
tratamento padrão isolado (n = 2.073) ou tratamento 
padrão associado a ATAC (n = 2.073). Os participantes 
eram de meia-idade, apresentavam uma alta prevalência 
de fatores de risco cardiovasculares, e havia um ligeiro 
predomínio de homens (Tabela 1).

Sintomas e coronariopatia prévia. Dos 4.146 
participantes do estudo, havia 1.447 pacientes com dor 
torácica não anginosa e eletrocardiograma em repouso 
normal, 2.323 com possível angina, e 372 com coro-
nariopatia prévia. Quatro pacientes foram excluídos 
devido a descrições incompletas dos sintomas. Foi iden-

TABELA 1  Características basais dos participantes do estudo clínico

Todos os 
participantes 

(n = 4.146, 100%)

Tratamento padrão 
+ ATAC 

(n = 2.073, 50%)
Tratamento padrão 

(n = 2.073, 50%)

Sexo masculino 2.325 (56) 1.162 (56) 1.163 (56)

Idade, anos 57 ± 10 57 ± 10 57 ± 10

Grupo de dor no peito

Dor no peito não anginosa 1.447 (35) 712 (34) 735 (35)

Possível angina 2.323 (56) 1.174 (57) 1.149 (56)

Coronariopatia prévia 372 (9) 186 (9) 186 (9)

Fatores de risco

Tabagismo 2.185 (53) 1.095 (53) 1.090 (53)

Hipertensão 1.395 (34) 712 (34) 683 (33)

Diabetes melito 444 (11) 223 (11) 221 (11)

Hipercolesterolemia 2.176 (53) 1.099 (53) 1.077 (52)

Histórico familiar de coronariopatia 1.716 (41) 887 (43) 829 (40)

Terapia basal

Agente antiplaquetário 1.993 (48) 1.009 (49) 984 (48)

Estatina 1.786 (43) 902 (44) 884 (43)

Risco de coronariopatia previsto para 
10 anos, %

17 ± 12 18 ± 11 17 ± 12

Os valores são descritos por n (%) ou média ± DP.
ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronárias.

TABELA 2  Achados da ATAC de acordo com a classificação diagnóstica conforme 
definição da Diretriz do NICE para avaliação da dor torácica

Resultado da ATAC

Classificação diagnóstica Normal Não obstrutiva Obstrutiva

Não anginosa (n = 591) 296 (50,1) 239 (40,4) 56 (9,5)

Possível angina (n = 1.028) 340 (33,1) 385 (37,5) 303 (29,5)

Coronariopatia prévia (n = 162) 13 (8,0) 56 (34,6) 93 (57,4)

Os valores são expressos como n (%) e incluem apenas os indivíduos com resultados da 
ATAC diagnóstica disponíveis.
NICE = National Institute of Health and Care Excellence; outras abreviaturas conforme a 
Tabela 1.
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tificada doença obstrutiva ou não obstrutiva na ATAC 
em 49,9% dos indivíduos com dor torácica não anginosa 
e em 66,9% daqueles com possível angina (Tabela 2). Os 
três grupos obtiveram benefícios relativos semelhantes 
com a ATAC (valor de p para interação ≥0,50), embora 
a magnitude absoluta e o padrão temporal do benefício 
pareceram variar (Figura 1). Entre os pacientes com dor 
torácica não anginosa, a taxa de eventos apresentou-se 
relativamente constante ao longo do tempo, sendo os 
benefícios da ATAC aparentes apenas ao longo de um 
período de tempo mais prolongado (>1 ano). Em contra-
partida, pacientes com coronariopatia prévia tinham 
um maior risco de eventos, especialmente no período 

inicial do seguimento, e os benefícios da ATAC eram 
aparentes de forma mais imediata. Comparados com os 
dois grupos anteriores, os pacientes com possível angina 
apresentavam risco intermediário e demonstraram um 
período de benefício intermediário.

Diagnóstico. Relatamos anteriormente que o diag-
nóstico de angina devido a coronariopatia mudou em 
um de cada quatro pacientes após a realização da ATAC 
(4). Entre os pacientes em que não foi feito o diagnóstico 
de angina devido a coronariopatia, aqueles no grupo da 
ATAC apresentaram menor taxa de incidência de óbito 
por coronariopatia ou de infarto do miocárdio não fatal 

FIGURA 1  Incidência cumulativa de óbito por coronariopatia ou IM não fatal

Curvas de incidência cumulativa para óbito por coronariopatia ou infarto do miocárdio (IM) não fatal em (A) pacientes com dor torácica não anginosa, (B) pacientes com possível angina, e (C) 
pacientes com coronariopatia prévia, alocados para tratamento padrão isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronárias (ATAC) associada a tratamento padrão (azul). 
(D) Riscos instantâneos ao longo do tempo para cada um dos três grupos de dor torácica. Pacientes do grupo não anginoso (azul) apresentam baixo risco para o desfecho primário, que é constante 
ao longo do tempo. Pacientes no grupo com coronariopatia prévia (cinza) apresentam o maior risco, mas a magnitude do risco é maior durante os primeiros 2 anos. Pacientes no grupo com possível 
angina (vermelho) apresentam o maior risco inicial, mas esse risco diminui rapidamente ao longo dos primeiros 6 a 12 meses.
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comparados aos do grupo do tratamento padrão (taxa 
de incidência: 0,23; IC 95%: 0,13 a 0,35 vs. 0,59; IC 95%: 
0,42 a 0,80 por 100 pacientes/ano, respectivamente; p 
< 0,001) (Figura  2). Os achados da ATAC foram fortes 
preditores do risco futuro de óbito por coronariopatia 
ou de infarto do miocárdio não fatal (Figura On-line 1).

Angiografia coronária e revascularização 

coronária. Entre os pacientes referidos para an-
giografia coronária invasiva, aqueles randomizados 
para ATAC apresentaram uma maior carga de DAC (p 
= 0,056) (Tabela 3). Esse achado foi particularmente 
significativo nos participantes sem isquemia induzível 
nos testes físicos (Tabela On-line 1). Ao final de 1 ano, 
mais pacientes que haviam sido submetidos a ATAC 
receberam revascularização coronária (246 vs. 208; 
RR: 1,21; IC 95%: 1,01 a 1,46; p = 0,042) (Figura 3). O 
procedimento predominante para revascularização co-
ronária foi intervenção coronária percutânea (n = 353; 
8,5%), embora um quarto dos pacientes (n = 111; 2,7%) 
tenha sido submetido a cirurgia de revascularização 
miocárdica com enxerto. Para além de 1 ano, ocorreram 

33 revascularizações coronárias no grupo da ATAC, 
em comparação a 59 no grupo que recebeu apenas o 
tratamento padrão (RR: 0,59; IC 95%: 0,38 a 0,90; p = 
0,015). Oito dessas revascularizações coronárias foram 
decorrentes de infarto do miocárdio no grupo da ATAC, 
e 18 no grupo do tratamento padrão (RR: 0,45; IC 95%: 
0,20 a 1,04; p = 0,061).

Terapias preventivas. Dentro do grupo da ATAC, 
99% dos participantes com evidência de isquemia in-
duzível nos testes físicos já estavam recebendo medica-
ções preventivas na consulta inicial. Em contrapartida, 
apenas 50% dos participantes estavam recebendo tra-
tamentos preventivos entre aqueles com teste de exer-
cício e evidência de DAC obstrutiva ou não obstrutiva na 
ATAC (Tabela On-line 2). Após a consulta clínica, um de 
cada 20 pacientes (5%) teve seu tratamento alterado às 
6 semanas no braço do tratamento padrão comparado 
a aproximadamente um de cada quatro (23%) no grupo 
da ATAC (Tabela 4) (4). Em particular, houve diferenças 
na prescrição tanto de antiplaquetários quanto de 
estatinas que foram constantes ao longo de todo o 

FIGURA 2  Incidência cumulativa de óbito por coronariopatia ou IM não fatal em 5 anos

Taxas de incidência de óbito por coronariopatia ou de IM não fatal em 5 anos em pacientes com (direita) e sem (esquerda) diagnóstico de angina devido a coronariopatia 6 semanas 
após randomização de acordo com a alocação do ensaio clínico para tratamento padrão isolado (vermelho) e angiotomografia computadorizada das artérias coronárias associada ao 
tratamento padrão (azul). Abreviaturas conforme a Figura 1.
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seguimento de 5 anos (Figura 4). Cabe destacar que o 
uso de terapia antiplaquetária caiu de 48% (basal) para 
41% (em 1 ano) no braço do tratamento padrão (p < 
0,001), enquanto aumentou de 49% (basal) para 52% 
(em 1 ano) naqueles alocados para a ATAC (p = 0,017). 
Em contrapartida, o uso global de estatinas aumentou 
em ambos os grupos (tratamento padrão apenas: 43% 
a 50%; ATAC: 44% a 59%; p  <  0,001 para ambos os 
grupos), mas esse aumento foi maior naqueles alocados 
para a ATAC (p < 0,001). Comparados com aqueles sem 
coronariopatia, as taxas de terapia antiplaquetária 
e com estatinas foram notavelmente maiores nos 
pacientes que tinham coronariopatia documentada na 
ATAC, apesar de todos os pacientes apresentarem es-
cores de risco cardiovascular aos 10 anos comparáveis 
(Figura 5). Isso foi mais aparente em participantes com 
escores menores de risco cardiovascular.

Modelagem dos efeitos do tratamento. Para 
o modelo basal, foram estimados 48,5 e 82,4 eventos 
nos grupos da ATAC e do tratamento padrão, respecti-
vamente. Esses números foram semelhantes ao número 
de eventos observado em cada grupo (48 e 81 eventos, 
respectivamente). No cenário contrafactual em que a 
proporção de participantes recebendo terapia preventiva 
era o mesmo em ambos os braços do estudo, o número 
estimado de eventos no grupo da ATAC foi de 84,4 (isto é, 
semelhante ao número observado no grupo controle).

Discussão

Relatamos uma análise post hoc do seguimento de 
longo prazo dos participantes do estudo SCOT-HEART 
em resposta a questões levantadas sobre a consistência 
e a plausabilidade dos tamanhos do efeito reportados. 
Demonstramos a consistência do efeito nas taxas de 
eventos das diferentes subpopulações do ensaio clínico 
em manter sua apresentação e perfil de risco. Também 
demonstramos que a maior certeza diagnóstica leva a 
uma melhor categorização e estratificação de risco, com 
aumento no uso de intervenções procedimentais e far-
macológicas no grupo da ATAC. Como resultado dessa 
melhoria no desempenho diagnóstico e na classificação 
de risco, podemos explicar a maior parte do tamanho 
do efeito observado pela aplicação direcionada dessas 
intervenções preventivas.

O ensaio clínico SCOT-HEART incluiu um leque amplo 
de pacientes que tinham risco baixo, intermediário e alto 
de eventos coronarianos, assim como pacientes com coro-
nariopatia prévia (7, 15). Na análise atual, categorizamos 
pacientes de acordo com a classificação do National Insti-
tute of Health and Care Excellence entre aqueles com dor 
torácica não anginosa, possível angina e coronariopatia 
conhecida (Ilustração Central). Os participantes com dor 

torácica não anginosa apresentaram as menores taxas de 
eventos, e estas eram lineares ao longo do tempo. Além 
disso, os aparentes benefícios da ATAC foram lentos para 
se acumularem, como uma taxa contínua de separação 
em eventos com o tempo que aparentemente levou >1 
ano para ser alcançada. Essas características são con-
sistentes com as taxas de eventos e o período dos efeitos 
observados em ensaios de prevenção primários (16). 
Em contrapartida, os participantes com possível angina 
apresentaram uma taxa de eventos maior e variável no 
tempo, com um aumento no risco precoce consistente 
com alguns indivíduos que apresentam um risco maior de 
doença, especificamente de um novo episódio de angina 
(4, 17, 18). Os pacientes com coronariopatia conhecida já 
estavam recebendo terapias preventivas estabelecidas, e 
o benefício parece ser rápido e precoce, consistente com 
o efeito da revascularização coronária.

Uma das principais vantagens da ATAC é seu valor 
preditivo negativo. Dessa forma, vai além da avaliação 
tradicional de sintomas e exame da isquemia, dando 
confiança tanto a clínicos quanto a pacientes quanto à 
ausência da doença. Isso se refletiu no aumento do nú-
mero de pacientes em que foi descartado o diagnóstico 
de angina e em que foram interrompidas as terapias pre-
ventivas no grupo alocado para ATAC (3, 4). Observamos 
que a taxa de eventos nesse grupo foi muito menor do que 
a observada naqueles com classificação diagnóstica equi-
valente no grupo que recebeu tratamento padrão isolado, 
o que é consistente com o alto valor preditivo negativo e 
a acurácia diagnóstica da ATAC e implica que um maior 
número de erros diagnósticos em pacientes do braço do 
tratamento padrão isolado contribuiu para a maior taxa 

TABELA 3  Achados da angiografia coronária invasiva realizada até 1 ano após a 
randomização

Tratamento 
padrão ATAC Valor de p

Número de artérias coronárias com ≥50% de estenose 0,014*

0 157 (39,3) 120 (28,6)

1 109 (27,3) 135 (32,3)

2 73 (18,3) 93 (22,2)

3+ 60 (15,0) 71 (16,9)

Número de artérias coronárias com ≥70% de estenose† 0,059*

0 176 (44,1) 152 (36,3)

1 125 (31,3) 144 (34,4)

2 54 (13,5) 74 (17,7)

3+ 44 (11,0) 49 (11,7)

DAC prognosticamente importante‡ 76 (19,0) 94 (22,4) 0,268§

Os valores são descritos por n (%). *Esses valores de p foram determinados pelo teste 
de tendência Cochran-Armitage. †Também inclui ≥50% de estenose na artéria coronária 
principal esquerda. ‡Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer 
um dos seguintes critérios: ≥50% de estenose na artéria coronária principal esquerda; ≥70% 
de estenose em pelo menos três artérias epicárdicas principais; ou ≥70% de estenose em 
pelo menos duas artérias epicárdicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda 
proximal. §Esse valor de p foi determinado utilizando o teste qui-quadrado de Pearson.
ATAC = angiotomografia computadorizada das artérias coronárias; DAC = doença arterial 
coronária.
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de eventos nesses pacientes. Falsos negativos são comuns, 
e relatos prévios (19) destacaram que até um terço dos 
infartos do miocárdio ocorre em pacientes que haviam 
sido previamente diagnosticados com dor torácica não 
cardíaca. Esse achado foi reproduzido no grupo alocado 
para o tratamento padrão no estudo clínico SCOT-HEART. 
Além disso, nosso modelo sugere que o uso da ATAC pode, 
devido ao aumento da identificação e do tratamento de 
coronariopatia predominantemente não obstrutiva 
antes não detectada, reduzir de forma plausível a taxa de 
eventos entre aqueles com dor torácica não anginosa.

A ATAC é a única técnica diagnóstica não invasiva 
amplamente disponível e bem validada capaz de 
identificar a coronariopatia não obstrutiva. As abor-
dagens padrão com enfoque em exames não invasivos 
da isquemia têm relativamente pouca sensibilidade 
para coronariopatia obstrutiva e, por definição, são 
incapazes de diferenciar pacientes com artérias coro-
nárias normais daqueles com doença não obstrutiva. 
Além disso, demonstramos pela primeira vez que a 
identificação da coronariopatia não obstrutiva era um 
dos principais fatores associados a uma retomada na 

FIGURA 3  Incidência cumulativa de revascularização coronária no primeiro ano e para além de 1 ano

As curvas de incidência da análise de referência para a revascularização coronária no primeiro ano e para além de 1 ano nos pacientes alocados para o tratamento padrão isolado 
(vermelho) e angiotomografia coronária associada ao tratamento padrão (azul).

TABELA 4  Terapia prescrita e revascularização coronária de acordo com os achados da ATAC

Resultado da ATAC
Terapia antiplaquetária Terapia com estatinas Revascularização coronária

Basal Nova* Basal Nova* Durante o primeiro ano

Normal (n = 649) 227 (35,0) 1 (0,2) 158 (24,3) 2 (0,4) 0 (0,0)

Não obstrutiva (n = 680) 334 (49,1) 148 (42,8) 326 (47,9) 160 (45,2) 27 (4,0)

Obstrutiva (n = 452) 343 (75,9) 62 (56,9) 327 (72,3) 56 (44,8) 197 (43,6)

Coronariopatia prognosticamente importante na ATAC (n = 178)† 148 (83,1) 16 (53,3) 142 (79,8) 14 (38,9) 98 (55,1)

Os valores são descritos por n (%). *O denominador exclui indivíduos que recebiam terapia no momento inicial. ‡Coronariopatia prognosticamente importante definida como qualquer um dos 
seguintes critérios: ≥50% de estenose na artéria coronária principal esquerda; ≥70% de estenose em pelo menos três artérias epicárdicas principais; ou ≥70% de estenose em pelo menos duas 
artérias epicárdicas, incluindo a artéria descendente anterior esquerda proximal.
Abreviaturas conforme as Tabelas 1 e 3.
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FIGURA 4  Prescrição de terapia preventiva ao longo de 5 anos de seguimento

Frequência de prescrição de terapia (A) antiplaquetária e (B) com estatinas ao longo de 5 anos em pacientes alocados para tratamento padrão isolado (vermelho) e para angiotomografia 
computadorizada das artérias coronárias associada ao tratamento padrão (azul). As barras de erro estão relacionadas aos intervalos de confiança para a comparação entre os braços do ensaio 
clínico. p < 0,001 para todas as comparações, exceto para o momento basal, em que p = NS.
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oferta de terapias preventivas baseadas em evidências 
entre aqueles submetidos a ATAC.

A revascularização coronária foi mais comum no 
grupo alocado para ATAC durante o primeiro ano após 
a randomização. Demonstramos aqui como isso reflete 
um aumento na detecção precoce de DAC obstrutiva 
que inclui doença do tronco principal esquerdo e do-
ença de três vasos. A revascularização coronária pode 

ter impacto especialmente naqueles com doença de 
prognóstico e aqueles com um novo episódio de angina 
que progrediu de forma rápida, ou com angina recor-
rente, nos quais o processo de doença arterosclerótica 
subjacente pode ser mais ativo. Isso é potencialmente 
importante porque se sabe que a revascularização co-
ronária reduz eventos coronários isquêmicos e melhora 
os desfechos clínicos nesses contextos clínicos mais 

FIGURA 5  Interação entre os achados da angiotomografia computadorizada das artérias coronárias e risco cardiovascular clinicamente estimado em relação à prescrição de terapia 
preventiva

Frequência de prescrição da terapia (A) antiplaquetária e (B) com estatinas às 6 semanas em pacientes com doença arterial coronária obstrutiva (laranja) e não obstrutiva (roxo) e artérias 
coronárias normais (cinza) na angiotomografia computadorizada das artérias coronárias em um intervalo de risco cardiovascular para 10 anos, conforme determinado pelo escore ASSIGN (11). As 
linhas e as respectivas áreas sombreadas representam as estimativas de prescrição e os intervalos de confiança de 95% derivados de um modelo de regressão. Os pontos representam as taxas de 
prescrição observada na coorte do estudo clínico agrupada de acordo com o escore ASSIGN, tendo tamanho proporcional ao número de pacientes incluídos em cada grupo.
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instáveis (20, 21). Em contrapartida, para além de 1 
ano, as taxas de revascularização coronária foram mais 
elevadas naqueles que receberam apenas o tratamento 
padrão, e muitos desses episódios de revascularização 
foram desencadeados por infarto do miocárdio. Isso 
sugere que o tratamento padrão pode estar associado a 
diagnósticos não realizados de DAC que foram relatados 
posteriormente, enquanto a ATAC identificou correta-
mente aqueles que necessitam de tratamento e portanto 
reduz os eventos futuros.

Houve importantes diferenças nas alterações nas tera-
pias farmacológicas observadas dentro dos dois grupos do 
estudo. Em primeiro lugar, o uso da terapia antiplaquetária 

diminuiu no grupo do tratamento padrão, mas aumentou 
no grupo da ATAC, enquanto o uso de estatinas aumentou 
em ambos os grupos, embora houvesse um aumento maior 
no grupo da ATAC. A terapia antiplaquetária no momento 
inicial reflete em parte a incerteza diagnóstica por parte 
do médico de atenção primária, que pode ter iniciado a 
terapia preventiva enquanto aguardava a análise de um 
especialista. A alta sensibilidade diagnóstica da ATAC 
resultou em um aumento no diagnóstico de DAC (espe-
cialmente não obstrutiva) e consequentemente aumentou 
a prescrição da terapia antiplaquetária nesse grupo. Em 
contrapartida, a capacidade reduzida de detectar coro-
nariopatia não obstrutiva no grupo que recebeu apenas 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Achados da angiotomografia computadorizada das artérias coronárias e momento dos eventos clínicos de acordo com os sintomas de dor torácica

Yang, J.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3312–21.

Os achados na angiotomografia coronariana (esquerda), alterações no fornecimento de medicações preventivas e revascularização coronária precoce (centro) e tempo do óbito por coronariopatia 
ou infarto do miocárdio não fatal (direita), conforme a classificação dos sintomas de dor torácica proposta pelas diretrizes do National Institute of Health and Care Excellence.
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tratamento padrão resultou na interrupção do tratamento 
em muitos participantes. Embora as diferenças gerais na 
prescrição podem parecer modestas, estas não devem 
ser esquecidas, é distribuição de tais terapias que é im-
portante, e muitos pacientes do grupo randomizado para 
o tratamento padrão pode estar recebendo tratamentos 
fúteis, porque muitos não terão coronariopatia subjacente. 
Pela primeira vez, relatamos que indivíduos submetidos a 
ATAC receberão terapias mais dirigidas e apropriadas. De 
fato, quando analisamos aqueles submetidos a esse proce-
dimento, as taxas de uso de terapias com antiplaquetários 
e estatinas foram quase três vezes maiores nos indivíduos 
com DAC comparados àqueles sem essa doença, apesar de 
apresentarem escores semelhantes de risco cardiovas-
cular em 10 anos. Entretanto, simplesmente analisar a fre-
quência total da prescrição de terapias preventivas ignora 
a importância de como tais medicações são distribuídas 
dentro de uma população. Novamente, esses achados 
sugerem que a ATAC é consistente com uma abordagem 
da medicina de precisão, ao identificar o tratamento mais 
apropriado para cada paciente.

Utilizando as estimativas de efeito do tratamento 
obtidas de ensaios clínicos randomizados, revisões 
sistemáticas e metanálises publicados (14, 16, 21-26), 
investigamos pela primeira vez se o efeito do tratamento 
adicional com antiplaquetários, estatinas e revasculari-
zação poderia explicar o tamanho do efeito observado. 
Embora esse modelo requeira várias hipóteses, elas 
eram, apesar disso, razoáveis, e mais razoáveis do que 
presumir que os pacientes que receberam tratamento 
adicional no grupo da ATAC tinham a mesma taxa de 
eventos cardiovasculares que toda a coorte. Esse modelo 
nos possibilitou demonstrar que pelo menos uma parte 
do tamanho do efeito que observamos foi plausível e 
poderia ser explicada pelas evidências atuais. Além 
disso, também poderíamos destacar que o tamanho do 
efeito relatado no estudo clínico SCOT-HEART é consis-
tente com as taxas de infarto do miocárdio relatadas 
em outros estudos sobre a ATAC em pacientes com dor 
torácica estável (5, 27) e em metanálises (28, 29), assim 
como em estudos observacionais de grande porte (30). 
Além disso, nosso modelo não leva em conta mudanças 
positivas de estilo de vida, tais como cessação de taba-
gismo, nem a adesão ao tratamento, o que também pode 
ter um impacto benéfico devido à maior implantação de 
terapias com antiplaquetários e estatinas nos indiví-
duos diagnosticados com coronariopatia utilizanado a 
ATAC. Admitimos que muitas das nossas escolhas para 
o modelo são necessariamente subjetivas, e disponibi-
lizamos de bom grado os dados para possibilitar que 
outros pesquisadores testem o efeito das diferentes 
hipóteses. Finalmente, destacaríamos que a magnitude 
do tamanho do efeito que descrevemos no estudo 
clínico SCOT-HEART é consistente com a observada em 

outros estudos diagnósticos em pacientes com suspeita 
de coronariopatia (14), assim como em estudos clínicos 
de prevenção primária em pacientes com intervenções 
dirigidas para aqueles com maior risco, tais como o es-
tudo clínico JUPITER ( Justification for the Use of Statins 
in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin/Justificativa para o Uso de Estatinas na 
Prevenção Primária: Estudo de Intervenção Avaliando 
a Rosuvastatina) (20).

A identificação da doença está intimamente rela-
cionada a mudanças posteriores no estilo de vida, ao 
início e à intensificação das terapias preventivas, e ao 
use criterioso da revascularização coronária. O efeito 
combinado de todas essas intervenções sobre a ate-
rosclerose coronária reduz o risco futuro de infarto do 
miocárdio. A esse respeito, foi intrigante observar que 
os benefícios da ATAC foram semelhantes, independen-
temente da apresentação dos sintomas e, de fato, o maior 
benefício proporcional foi observado em pacientes sem 
diagnóstico de angina devido a coronariopatia. Isso leva 
à questão de se a ATAC tem papel na prevenção primária 
na coronariopatia, e esse será o assunto do próximo 
estudo clínico SCOT-HEART 2.

Limitações do estudo. Alguns têm destacado que 
pode ter havido viés no relato dos desfechos do estudo 
SCOT-HEART; algo que sempre deve ser considerado em 
um ensaio clínico aberto. Entretanto, acreditamos que 
isso seja improvável. Em primeiro lugar, a separação 
tardia das curvas de eventos sugere que não houve viés 
inicial no relato dos eventos, porque o resultado da TC es-
taria disponível após 2 semanas, enquanto as mudanças 
no tratamento levaram mais 4 a 6 semanas para serem 
implementadas. Em segundo lugar, o achado de que a 
ATAC esteve associada a um menor número de angio-
grafias coronárias invasivas normais e a taxas iniciais 
mais elevadas de revascularização sugere que a ATAC 
identificou de forma mais precisa o processo da doença. 
Em terceiro lugar, a ATAC aumentou a taxa de diagnós-
ticos de DAC e intuitivamente tenderia a aumentar o 
diagnóstico de infarto do miocárdio, o que poderia atuar 
contra quaisquer benefícios potenciais da intervenção do 
estudo clínico. Em quarto lugar, o aumento inicial seguido 
por reduções posteriores na revascularização coronária 
no grupo da ATAC não corrobora a hipótese de viés de 
aferição. Por que essas taxas mudariam subitamente de 
direção? Em quinto lugar, os padrões de redução dos 
eventos são consistentes em todas as subpopulações do 
estudo clínico tanto com o menor risco de dor torácica 
não anginosa quanto com o maior risco de um novo epi-
sódio de angina em resposta a alterações no tratamento, 
conforme anteriormente relatado em ensaios clínicos de 
prevenção primária e secundária. Em sexto lugar, embora 
não tenha realizado a avaliação do desfecho clínico, não 
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Conclusões

Apresentamos uma análise multifacetada que de-
monstrou, de forma consistente e robusta, a plausabi-
lidade de uma redução dos eventos coronários no longo 
prazo resultante da investigação de pacientes com dor 
torácica estável utilizando a ATAC. Se vamos melhorar 
a prevenção de futuros infartos do miocárdio, a ATAC 
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abordagem investigativa comprovada em pacientes com 
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Perspectivas

COMPETÊNCIA NO CUIDADO DO PACIENTE 

E HABILIDADES PROCEDIMENTAIS. Associar 
ATAC ao tratamento padrão em pacientes com 
síndrome de dor torácica estável pode reduzir 
infarto do miocárdio e mortalidade ao longo de 5 
anos ao viabilizar a terapia baseada em evidências 
para indivíduos com DAC, independentemente das 
características dos sintomas.

PANORAMA TRANSLACIONAL. Estudos futuros 
devem avaliar o valor da ATAC para orientar o 
tratamento de pacientes assintomáticos com risco 
de eventos coronários.
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As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal 
causa de morte no Brasil e no mundo, 85% dos 
óbitos decorrentes da doença isquêmica cardíaca 

e das doenças cerebrovasculares (1). Os testes funcio-
nais isolados ou associados a imagem, foram os métodos 
não invasivos mais efetivos para detecção de doença 
arterial coronária (DAC). Entretanto a angiotomografia 
computadorizada das artérias coronárias (ATAC) tem 
se revelado não só como método diagnóstico de baixa 
invasibilidade e ampla aplicabilidade na prática clínica, 
assim como, com potencial para orientação terapêutica 
nos pacientes com DAC estável. (2-3). Estudos clínicos 
como o SCOT-HEART sugeriram redução de eventos 
em pacientes portadores de DAC, empregando como 
ferramenta para escolha da melhor opção terapêutica a 
ATAC (4,5). 

Adamson e colaboradores, avaliaram 4.146 pacientes 
randomizados para comparação do tratamento padrão 
isolado versus o tratamento padrão associado à ATAC. 
Os desfechos foram os sintomas anginosos, o diagnós-
tico de DAC, as taxas de revascularização e a prevenção 
secundária. As reduções de eventos foram consistentes 
naqueles submetidos à ATAC, entretanto as taxas de 
revascularização foram maiores no primeiro ano. Os 
pacientes randomizados para ATAC apresentaram 
taxas mais altas de terapias preventivas durante o 
acompanhamento de até 5 anos. Os autores concluíram 
que houve efeito benéfico do uso da ATAC na redução 
de eventos cardiovasculares, permitindo melhor dire-
cionamento do tratamento e da prevenção em pacientes 
portadores de DAC estável.

Na prática clínica, no mundo real nem sempre é 
possível empregar a ATAC como método para guiar a 
melhor farmacointervenção ou a mais eficaz e segura 
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modalidade de revascularização miocárdica para os 
pacientes portadores de DAC estável. A dificuldade ao 
acesso do método, o uso de contraste e radiação, são 
algumas restrições que podem limitar o amplo uso da 
ATAC. 

Muitos pacientes que apresentam sintomas suges-
tivos de DAC ainda são frequentemente avaliados apenas 
por meio de testes funcionais, e embora não existam 
dados suficientemente conclusivos e baseados em es-
tudos randomizados, algumas informações relevantes 
foram obtidas no estudo PROMISSE. Nesse trial foram 
incluídos 10.003 pacientes sintomáticos divididos em 
grupos avaliados ATAC ou testes funcionais (teste 
ergométrico, cintilografia miocárdica com esforço ou 
ecocardiograma de estresse). O desfecho primário 
composto foi morte, infarto do miocárdio ou hospita-
lização por angina instável. Os desfechos secundários 
incluíram cateterismo cardíaco que não evidenciou 
DAC obstrutiva e exposição à radiação. A maioria dos 
pacientes, 87,7% apresentavam angina ou dispneia aos 
esforços. O emprego da ATAC foi associado a menores 
taxas de cateterismos que não mostraram DAC obs-
trutiva do que os testes funcionais (3,4% vs. 4,3%, P = 
0,02), embora mais pacientes no grupo do ATAC tenham 
sido submetidos a cateterismo dentro de 90 dias após a 
randomização (12,2% vs. 8,1%). A exposição à radiação 
foi maior no grupo ATAC (média, 12,0 mSv vs. 10,1 mSv; 
P <0,001). Os autores concluíram que em pacientes 
sintomáticos com suspeita de DAC, a estratégia inicial 
com emprego da ATAC, em comparação com o teste 
funcional, não melhorou os resultados clínicos ao longo 
de um acompanhamento médio de 2 anos (5). 

Sharma e colaboradores avaliaram 1.908 (21%) 
pacientes diabéticos (DM) do estudo PROMISE alocados 
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para ATAC ou testes não invasivos. Comparados aos não 
diabéticos, os portadores DM apresentaram maiores 
taxas de positividade para os testes não invasivos (15% 
vs. 11%; p = 0,01), porcentuais semelhantes de catete-
rismo cardíaco (13% vs. 9%) e de encaminhamento para 
revascularização (48% vs. 45%). Entre os pacientes com 
DM, houve um risco substancialmente menor de morte 
por causa cardiovascular e de infarto do miocárdio com 
emprego da ATAC em comparação ao mesmos riscos 
de pacientes submetidos apenas aos testes de estresse 
(1,0% vs. 2,6%; p = 0,008). Os autores concluíram as 
taxas de cateterismo e revascularização foram seme-
lhantes em ambos os grupos e que os pacientes com DM 
submetidos a ATAC tiveram um risco significativamente 
menor de morte e infarto do miocárdio do que pacientes 
com DM submetidos a teste de estresse (5,6). A rele-
vância dos dados combinados do estudo PROMISSE nos 
levam a refletir a respeito do benefício do uso da ATAC 
na otimização do tratamento de pacientes diabéticos 
portadores de DAC, efeito não observado em pacientes 
não diabéticos.

Mais recentemente dados de estudos empregando o 
uso da ATAC, combinando a obtenção dos achados anatô-
micos das artérias coronárias com imagens que refletem 
com precisão cada vez maior a perfusão miocárdica 
também obtidos pela ATAC, poderão representar a mais 
efetiva e rápida forma de avaliação anatômico-funcional 
da DAC estável. 

Em uma revisão sistemática Cook e colaboradores, 
compilaram dados de cinco estudos que avaliaram 536 
pacientes em 5 estudos, nos quais a precisão diagnós-
tica global por vaso do cálculo da reserva de fluxo pela 
ATAC (FFR-CT) foi de 81,9% (IC 95%, 79,4%-84,4%). 
O limite de precisão de diagnóstico de 82% (geral) foi 
atingido para valores de FFR-CT inferiores a 0,63 ou 

acima de 0,83. Os limiares de precisão de diagnóstico 
mais rigorosos de 95% e 98% foram alcançados para 
valores de FFR-CT inferiores a 0,53 ou acima de 0,93 
e inferiores a 0,47 ou acima de 0,99, respectivamente. 
Entretanto nessa metanálise a precisão do diagnóstico 
da FFR-CT variou acentuadamente. Em combinação com 
fatores específicos do paciente, e individualizando os 
casos, será possível usar a FFR-CT para avaliar quando 
o custo e o risco de uma cinecoronariografia podem ser 
evitados com segurança (6). 

Entendendo que em pacientes com DAC e com sin-
tomas anginosos podemos identificar as mais variadas 
formas de apresentação da doença coronária, com ou 
sem presença de lesões epicárdicas obstrutivas signi-
ficativas, e eventualmente com diferentes graus de is-
quemia miocárdica em extensão e localizações diversas, 
podemos inferir que é necessária a individualização de 
cada caso para que à luz das evidencies atuais possamos 
indicar a melhor abordagem terapêutica. 

Fica cada vez mais evidente que a ATAC vem assu-
mindo papel de importância crescente entre os métodos 
diagnósticos na avaliação da DAC. Restrita inicialmente 
ao forte valor preditivo negativo por meio do score de 
Cálcio, hoje podemos considerar a ATAC como método 
que não se restringe apenas a documentação da pre-
sença da DAC, mas também, na quantificação do grau 
de obstrução do leito coronário e avaliação simultane-
amente da perfusão miocárdica por meio da FFR-CT, 
estabelecendo nexo causal entre o achado anatômico e a 
respectiva repercussão funcional (7,8).

Embora em nosso meio, ainda restrita quanto ao 
acesso, e empregando contraste iodado e radiação, a 
angiotomografia das artérias coronárias já representa 
uma ferramenta importante para o adequado manuseio 
clínico de pacientes com DAC. 
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Resumo

Este seminário focado conduzirá o leitor pela história e pelos ensaios clínicos principais que moldaram o atual manejo 
de ponta para as síndromes coronarianas agudas. A identificação de uma placa rompida com formação de trombo e com 
subsequente oclusão ou embolização a jusante na artéria coronariana foi a chave para o desenvolvimento de estratégias de 
tratamento novas e eficazes. A abordagem tradicional de esperar para ver, com repouso em leito prolongado, foi substituída 
na década de 1980 pela reperfusão farmacológica imediata da artéria coronariana ocluída e aspirina em longo prazo para 
impedir o reinfarto. A reperfusão mecânica com intervenção coronária percutânea com stent e inibição plaquetária mais 
intensa com inibidores da P2Y12 melhorou ainda mais os desfechos do início dos anos 2000. Foi descoberto que regimes de 
tratamento adjuvante, incluindo anticoagulantes, estatinas e inibição neuro-hormonal, reduzem ainda mais a mortalidade e 
previnem novos infartos. Em conjunto, o uso de novas estratégias combinadas de tratamento e intervenção farmacológicos 
levou a uma boa redução na mortalidade em 1 ano: de cerca de 22% em 1995 para 11% em 2014. (J Am Coll Cardiol 
2019;74:1618–36) © 2019 pela American College of Cardiology Foundation.
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Durante as últimas 3 décadas, o desenvolvimento 
do tratamento no manejo do infarto do miocárdio 
(IM) foi notável, com a introdução de uma grande 

quantidade de novos tratamentos, levando a incríveis 
melhorias nos desfechos e redução de mais da metade 
na mortalidade em 1 ano (Figura  1). Nas décadas de 
1950 e 1960, um ataque cardíaco era associado a uma 
mortalidade intra-hospitalar de até 30% (1), enquanto, 
hoje, a mortalidade intra-hospitalar é de cerca de 3% a 
8% (2, 3, 4). Essa alteração foi obtida devido à melhor 
compreensão da fisiopatologia fundamental e ao forne-
cimento de evidências para a eficácia de novos conceitos 
de tratamento em ensaios clínicos prospectivos rando-
mizados em larga escala (Figura 2, Tabela 1) (5, 6, 7, 8, 
9). O objetivo deste artigo é fornecer uma perspectiva 

histórica sobre as descobertas subjacentes e os ensaios 
clínicos essenciais que foram a base das principais mu-
danças no tratamento farmacológico e intervencionista 
do IM, levando a uma grande melhoria do prognóstico 
em pacientes com IM durante as últimas 3  décadas 
(Figuras 1 e 2, Ilustração Central).

Do repouso em cama ao tratamento e 

prevenção de arritmias ventriculares 

na década de 1960

Até a década de 1960, a base da terapia para infarto 
agudo do miocárdio (IAM) era o repouso em cama 
prolongado e a redução da atividade física excessiva. O 
paciente era autorizado a tomar banho sozinho no 10º 
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ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AOD = anticoagulante oral direto

GP = glicoproteína

HBPM = heparina de baixo peso 
molecular

ICP = intervenção coronária 
percutânea

IMCSST = infarto do miocárdio 
com supradesnível do segmento 
ST

IMSSST = infarto do miocárdio 
sem supradesnível do segmento 
ST

IM = infarto do miocárdio

SCA = síndrome coronariana 
aguda

tPA = ativador de plasminogênio 
tecidual

dia de internação e, com sobrevida, geralmente 
não recebia alta do hospital até depois de 4 
a 6  semanas (10). As opções de tratamento 
médico eram limitadas a morfina, oxigênio, 
digitálicos e diuréticos, com a maioria deles 
conhecidos hoje por serem perigosos ou, na me-
lhor das hipóteses, ineficazes. Sem tratamento 
para reduzir a isquemia e a necrose do mio-
cárdio, era comum ocorrerem arritmias graves 
e potencialmente fatais. No início da década 
de 1960, as primeiras unidades coronarianas 
foram estabelecidas, nas quais os pacientes 
com IAM eram monitorados continuamente, 
o que permitia que as arritmias cardíacas 
fossem prontamente identificadas e tratadas. 
Dessa forma, a desfibrilação imediata da 
fibrilação ventricular contribuiu para reduzir 

a mortalidade intra-hospitalar de cerca de 30% para 
15% (1, 11), embora os efeitos sobre os desfechos em 
longo prazo fossem questionáveis. Sem um tratamento 
para reduzir o tamanho do IM e as complicações graves 
associadas, como ruptura cardíaca, pericardite, choque 
cardiogênico e morte súbita por arritmias ventriculares 
tardias, a mortalidade permaneceu alta, e a ocorrência 
de incapacidade em longo prazo, por insuficiência car-
díaca e angina de peito, era comum. O foco na prevenção 
da fibrilação ventricular por meio da tentativa de 
reduzir batimentos ectópicos ventriculares frequentes 
por tratamento prolongado com agentes antiarrítmicos 
pode até aumentar a mortalidade (12, 13).

Introdução do betabloqueio no IM na 

década de 1970

Até a década de 1970, o tratamento com IM tinha como 
foco evitar a queda da pressão arterial, além de bradiar-
ritmias e taquiarritmias. Portanto, qualquer tratamento 
que pudesse ser um risco à redução da pressão arterial 
e à diminuição a frequência cardíaca, como o betablo-
queio e a vasodilatação por nitroglicerina, geralmente 
era evitado e até interrompido na admissão na unidade 
coronariana. Embora o conceito de redução da demanda 
de oxigênio do miocárdio e do aumento do suprimento de 
oxigênio seja atraente, o betabloqueio e a nitroglicerina 
foram usados pela primeira vez para reduzir a angina 
de peito e a isquemia. Foi somente após os primeiros 
ensaios clínicos randomizados bem-sucedidos que o 
betabloqueio pôde ser introduzido como tratamento de 
proteção em pacientes com IAM que não apresentassem 
insuficiência cardíaca concomitante, pressão arterial 
baixa ou frequência cardíaca lenta (14). No entanto, 
foram necessárias mais 2  décadas para se notar que 
o betabloqueio, se introduzido em doses baixas, era 
bastante útil em pacientes com insuficiência cardíaca 

DESTAQUES

•	 A adoção de novos tratamentos eficientes nas 
últimas décadas diminuiu a mortalidade intra-
hospitalar em SCA de 30% para 3% e depois 
para 8% atualmente.

•	 Nos últimos 20 anos, a mortalidade em 1 ano 
foi reduzida pela metade, de cerca de 22% para 
11%.

•	 As melhorias são baseadas na implementação 
de desfechos de ensaios clínicos randomizados 
em larga escala, as quais testaram cada nova 
abordagem de tratamento em 1 por 1.

•	 Pesquisas contínuas são necessárias para 
identificar novas metas de tratamento e 
regimes eficazes para melhorar ainda mais os 
desfechos.

(15). Posteriormente, o betabloqueio imediato no IAM 
foi recomendado para reduzir a dor no peito, o tamanho 
do infarto, a insuficiência cardíaca, arritmias ventricu-
lares e supraventriculares e morte súbita. No entanto, 
atualmente, havendo vários outros tratamentos que 
contribuem para os mesmos objetivos, questiona-se até 
se o betabloqueio deve continuar sendo um tratamento 
de rotina em longo prazo em pacientes após IM (16).

A redescoberta da trombose 

coronariana e diferentes tipos de IM 

na década de 1980

Nas décadas de 1960 e 1970, houve uma controvérsia 
sobre se a descoberta de coágulos coronários na autópsia 
eram a causa ou uma consequência do IM. Somente após 
a demonstração ao vivo de trombose coronária e sua 
recanalização por trombólise na angiografia corona-
riana que a comunidade de cardiologia se convenceu de 
sua importância para o IAM (17-19). Ao mesmo tempo, 
alguns patologistas mostraram convincentemente 
que a maioria dos IM é causada por erosão ou ruptura 
de placa, formação de trombo, obstrução permanente 
ou transitória do fluxo sanguíneo coronariano e/ou 
embolização a jusante, levando à lesão do miocárdio 
(17-22). Reconheceu-se a importância do conceito de 
instabilidade na doença arterial coronariana. As prin-
cipais manifestações clínicas das lesões instáveis foram 
posteriormente resumidas como infarto do miocárdio 
com supradesnível do segmento ST (IMCSST) causado 
por uma oclusão total de artéria coronária (17-20) e 
infarto do miocárdio sem supradesnível do segmento ST 
(IMSSST) relacionado a uma estenose trombótica grave 
com oclusões temporárias, embolização a jusante e/ou 
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FIGURA 1  Tratamentos intra-hospitalares e desfechos clínicos em 1 ano em pacientes com infarto agudo do miocárdio na Suécia entre 1995 e 2014

Dados do registro nacional na Suécia [SWEDEHEART (The Swedish Web-system for Enhancement and Development of Evidence-based care in Heart disease Evaluated 
According to Recommended Therapies/Sistema da Web Sueco para Aprimoramento e Desenvolvimento de Cuidados Baseados em Evidências em Doenças Cardíacas 
Avaliadas de Acordo com Terapias Recomendadas)], que incluíam todas as síndromes coronarianas agudas, seus tratamentos e, simultaneamente, desfechos clínicos 
na Suécia registrados entre 1995 e 2014 e que são apresentados para infartos do miocárdio com e sem supradesnível do segmento ST. Figuras adaptadas publicadas 
com permissão do European Heart Journal (3, 4). BRA = bloqueador dos receptores da angiotensina; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; ECA = enzima 
conversora de angiotensina; IMCSST = infarto do miocárdio com supradesnível do segmento ST; IMSSST = infarto do miocárdio sem supradesnível do segmento ST; 
ICP = intervenção coronária percutânea.

Continua na próxima página
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FIGURA 1  Continuação
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FIGURA 2  Estudos de referência em síndromes coronarianas agudas

Um resumo dos estudos de referência que mudaram o tratamento clínico das síndromes coronarianas agudas entre 1988 e 2018. Para detalhes dos estudos incluídos, consulte a Tabela 1. 
ASP = aspirina; ACTP = artéria coronária transluminal percutânea; G = glicoproteína; HBPM = heparina de baixo peso molecular; iv = intravenoso; SCA = síndrome coronariana aguda; 
SCASSST = síndrome coronariana aguda sem supradesnível do segmento ST; SK = estreptoquinase; tPA = ativador do plasminogênio tecidual; UC = unidade coronariana; outras abreviações 
conforme a Figura 1.

oclusão total em uma área protegida por suprimento 
sanguíneo colateral preestabelecido (21, 22). Com base 
na possibilidade de identificar essas condições por meio 
de alterações eletrocardiográficas dinâmicas e elevação 
de biomarcadores de lesão miocárdica (troponina), 
foram desenvolvidas estratégias otimizadas de trata-
mentos de cada condição aguda (5-9).

Tratamento de reperfusão de IMCSST 

agudo iniciado na década de 1980

No final da década de 1970, foram relatados os pri-
meiros resultados bem-sucedidos da recanalização de 
artérias coronárias ocluídas com fibrinólise intracoro-
nariana com estreptoquinase em pacientes com IMCSST 
(17, 19). Mais ou menos na mesma época, foi publicado 
o primeiro ensaio clínico randomizado de fibrinólise 
intravenosa controlado por placebo, no qual 315 
pacientes foram designados para estreptoquinase ou 
grupo controle. O grupo tratado com estreptoquinase 
teve uma mortalidade reduzida em 6 meses (de 30,6% 
para 15,6%; p = 0,01) (23). O primeiro ensaio clínico em 
larga escala que documentou definitivamente a eficácia 
da estreptoquinase intravenosa em comparação ao pla-
cebo foi o estudo GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Streptochinasi nell’Infarto Miocardico/Grupo Italiano 
para o Estudo da Estreptoquinase no Infarto do Mio-
cárdio), publicado em 1986, com 11.712 pacientes com 
IMCSST, que demonstrou que a mortalidade em 21 dias 
foi reduzida de 13,0% para 10,7% [razão de risco (HR, 

hazard ratio): 0,81; p < 0,0002], com os maiores efeitos 
no início da terapia dentro de 6  h após o início da dor 
(24) (Figura 2, Tabela 1). Em 1988, houve um segundo 
avanço com a publicação do ISIS-2 (International Study 
of Infarct Survival Collaborative Group/Estudo Interna-
cional do Grupo Colaborativo de Sobrevida ao Infarto) 
(25), o qual verificou a eficácia da estreptoquinase e 
acrescentou informações sobre os efeitos incrementais 
da aspirina. Em um planejamento fatorial 2  ×  2, com 
17.187 pacientes com IMCSST incluídos nas 24 h após o 
início dos sintomas, o ensaio clínico ISIS-2 mostrou que 
a mortalidade em 5 semanas foi reduzida de 11,8% para 
9,4% apenas com aspirina (a uma dose de 160 mg uma 
vez ao dia), de 12,0% a 9,2% apenas com estreptoqui-
nase e de 13,2% a 8,0% pela combinação de ambos os 
tratamentos. Além disso, os pacientes tratados com a 
combinação também apresentaram menor incidência de 
acidente vascular cerebral e de reinfarto, embora tenha 
havido um pequeno aumento nas hemorragias cerebrais. 
Os resultados desse estudo enfatizaram ainda mais a 
importância do tempo para o início do tratamento, além 
de que mais vidas foram salvas quando o tratamento foi 
iniciado mais cedo.

Mais medicamentos específicos de fibrina do que a 
estreptoquinase, usados em conjunto com anticoagu-
lantes adjuvantes, foram gradualmente desenvolvidos e 
demonstraram ser mais eficientes para lisar o trombo, 
obtendo uma artéria aberta e reduzindo a mortalidade. 
O principal ensaio clínico a comparar a eficácia e a 
segurança dos trombolíticos de primeira e segunda 
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geração foi o GUSTO (Global Utilization of Streptokinase 
and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries/
Utilização Global de Estreptoquinase e Ativador de 
Plasminogênio Tecidual para Artérias Ocluídas), que 
contou com 41.021 pacientes com IMCSST dentro de 6 h 
do início dos sintomas. Os resultados mostraram que 
o ativador do plasminogênio tecidual (tPA) combinado 
com heparina intravenosa administrada por 48  h teve 
mortalidade menor em 30 dias (6,3% vs. 7,2%; p < 0,001) 
em comparação com a estreptoquinase combinada com 
heparina subcutânea ou intravenosa adjuvante (26). 
No entanto, a incidência de acidente vascular cerebral 
hemorrágico foi maior com tPA do que com estreptoqui-
nase (0,72% vs. 0,49%; p = 0,003).

A importância de obter uma artéria coronária aberta 
no menor tempo possível foi destacada no subestudo 
angiográfico do ensaio clínico GUSTO (27). Uma artéria 
relacionada a infarto patente aos 90 min foi maior (81%) 
com tPA do que com estreptoquinase (54% a 60%), em-
bora as taxas de perveidade em longo prazo e reoclusão 
tardia tenham sido semelhantes. Estudos posteriores 
com trombólise pré-hospitalar mostraram que reduzir 
o tempo de abertura da artéria ocluída reduziu ainda 
mais a mortalidade (28, 29). Atualmente, existem 
quatro agentes fibrinolíticos disponíveis comercial-
mente [estreptoquinase, alteplase (tPA), tenecteplase 
e reteplase]. O tenecteplase é preferido nas atuais 
diretrizes de IMCSST de 2017 da Sociedade Europeia de 
Cardiologia (9) devido à sua facilidade de administração 
intravenosa como uma dose única ajustada por peso e 
idade, ao menor risco de sangramentos não cerebrais e 
menor necessidade de transfusão de sangue do que as 
alternativas (30).

Abrir as artérias coronárias e 

mantê-las abertas no IMCSST pela ICP 

primária

A angiografia coronariana com angioplastia com 
balão foi introduzida no tratamento da angina estável em 
1977 pelo cardiologista alemão Andreas Gruentzig (31, 
32). No entanto, as vantagens da intervenção coronária 
percutânea (ICP) em pacientes com IAM em comparação 
à terapia fibrinolítica permaneceram incertas nos pri-
meiros ensaios clínicos menores (33). O avanço ocorreu 
em 1993, quando o Grupo PAMI (Primary Angioplasty in 
MI/Angioplastia Primária no IM) (34) mostrou, em 395 
pacientes com IMCSST randomicamente designados, 
que ICP vs. tPA tinha uma taxa de mortalidade/reinfarto 
intra-hospitalar consideravelmente mais baixa (5,1% vs. 
12,0%; p = 0,02), cuja diferença foi mantida em 6 meses 
(16,8% vs. 8,5%; p = 0,02). Além disso, a taxa de hemor-
ragia intracraniana foi reduzida consideravelmente (0% 
vs. 2,0%; n = 32; p = 0,05). A técnica de ICP com angio-

plastia com balão foi aprimorada simultaneamente pelo 
uso rotineiro de stents convencionais. Em 1988, o estudo 
sobre stents de Zwolle (35) em 227 pacientes randomi-
zados com IMCSST mostrou que, aos 6 meses, o implante 
de stent estava associado a uma quantidade menor de 
eventos cardíacos gerais em comparação à angioplastia 
com balão (5% vs. 20%; p  =  0,012), principalmente 
devido a menos IMs e revascularizações dos vasos-alvo. 
Em 2003, o ensaio clínico DANAMI-2 (Danish Multicenter 
Randomized Study on Fibrinolytic Therapy versus Acute 
Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction/
Estudo Randomizado Multicêntrico Dinamarquês sobre 
Terapia Fibrinolítica versus Angioplastia Coronariana 
Aguda no Infarto Agudo do Miocárdio) (36), que rando-
mizou 1.572 pacientes com IMCSST, mostrou que tanto 
os pacientes randomizados em centros distantes como 
em centros de ICP primária apresentaram grandes be-
nefícios com PCI primária vs. tPA. Por fim, os dados do 
Swedish National Coronary Care Unit Registry (Registro 
Nacional da Unidade Coronariana de Assistência Médica 
Suíça) em 2006 também indicaram que, quando compa-
rada à trombólise pré-hospitalar, houve uma redução na 
mortalidade com ICP primária, independentemente do 
tempo de transporte (37). Com base nessas evidências, 
a ICP primária tornou-se o tratamento de reperfusão de 
preferência a todos os pacientes com IMCSST que podem 
chegar a um centro invasivo dentro de 120 min após o 
início da dor no peito (5, 9).

Em geral, a reperfusão precoce é benéfica e diminui o 
tamanho do IM, a remodelação do ventrículo esquerdo e 
a morte. No entanto, estudos experimentais mostraram 
que alguns cardiomiócitos na área de infarto que eram 
viáveis no momento da reperfusão acabam sofrendo 
apoptose e morrendo mais tarde, um processo chamado 
“lesão por reperfusão”. Modelos experimentais para 
inibir a apoptose podem reduzir o tamanho do infarto 
(38); no entanto, em um estudo clínico com 970 pacientes 
com IMCSST agudo, os quais foram randomicamente 
designados a uso de ciclosporina via intravenosa ou 
placebo, não foi apresentado efeito sobre os desfechos clí-
nicos como morte e insuficiência cardíaca em 1 ano (39). 
Outra estratégia para reduzir a lesão de reperfusão por 
meio da indução de isquemia remotamente no músculo 
esquelético, que foi estudada em 1.612 pacientes rando-
micamente submetidos à cirurgia de revascularização do 
miocárdio, não reduziu uma combinação de parâmetros 
cardiovasculares em 12 meses (40).

Inibição plaquetária com aspirina em 

IMSSST

Na década de 1970, diversos estudos indicaram que a 
aspirina pode prevenir eventos isquêmicos em pacientes 
com doença cardiovascular prévia. No início da década 
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TABELA 1  Principais ensaios clínicos que mudaram o conceito de tratamento de pacientes com síndrome coronariana aguda entre 1986 e 2018

Ano Ensaio clínico (Nº ref.) Tipo de IM N Tratamento Resultado principal

1986 GISSI (24) IMCSST 11.806 estreptoquinase iv vs. placebo dentro de 12 h do início 
dos sintomas

A mortalidade em 21 dias com tratamento foi reduzida para 10,7%, de 
13,0% (RR: 0,81; p = 0,0002)

1988 ISIS-2 (25) IMCSST 17.187 Desenho fatorial 2 × 2:
1.	 Infusão de 1 h de estreptoquinase iv a 1,5 MU
2.	 Aspirina 160 mg
3.	 Combinação de aspirina e estreptoquinase
4.	 Placebo

A mortalidade vascular em 5 semanas foi reduzida;
1.	 De 12,0% a 9,2% apenas com estreptoquinase vs. placebo
2.	 De 11,8% a 9,4% apenas com aspirina vs. placebo
3.	 De 13,2% a 8,0% com a combinação de aspirina e estreptoquinase em 

comparação a placebo

1990 RISC (44, 45) Angina instável/
SCASSST

796 Desenho fatorial 2 × 2:
1.	 Aspirina 75 mg vs. placebo por 1 ano
2.	 E/ou heparina iv intermitente intra-hospitalar vs. 

placebo por 5 dias

O risco de IM/morte diminuiu com aspirina vs. placebo no dia 5 (2,5% vs. 
5,8%; RR: 0,43; IC95%: 0,21–0,91; p = 0,033), continuado a 1 mês (4,3% 
vs. 13,4%; RR: 0,31; IC95%: 0,18–0,53; p < 0,0001), a 3 meses (6,5% vs. 
17,1%; RR: 0,36; IC95%: 0,23–0,57; p < 0,0001), e ainda presente após 1 
ano (11,0% vs. 21,4%; RR: 0,52; IC95%: 0,37 a 0,72; p < 0,0001). 
A heparina em comparação ao placebo reduziu o IM/morte em 75% 
durante os 5 dias de tratamento, mas o efeito não foi mantido depois 
disso.

1993 GUSTO (26) IMCSST 41.021 Quatro braços paralelos:
1.	 estreptoquinase iv + heparina sc
2.	 estreptoquinase iv + heparina iv
3.	 tPA acelerado + heparina iv
4.	 estreptoquinase + tPA + heparina iv

A mortalidade em 30 dias na estreptoquinase com heparina sc/heparina 
iv foi de 7,2%/7,4%, em tPA acelerado + heparina iv foi de 6,3%, e 
a combinação de estreptoquinase iv/tPA/heparina iv foi de 7,0%. 
Mortalidade com tPA + heparina iv em comparação a qualquer regime 
de estreptoquinase (6,3% vs. 7,2%–7,4%; RR: 0,86; IC95%: 0,79-
0,94; p = 0,001). Ocorreu acidente vascular cerebral hemorrágico em 
0,49%, 0,54%, 0,72% e 0,94%. No geral, o desfecho combinado de 
morte/acidente vascular cerebral incapacitante foi mais baixo com tPA 
acelerado em comparação a qualquer regime de estreptoquinase (6,9% 
vs. 7,8%; p = 0,006).

1993 PAMI (34) IMCSST 395 ICP primária (sem stent) vs. tPA A morte intra-hospitalar com ICP vs. tPA foi de 2,6% vs. 6,5% (p = 0,06), 
enquanto reinfarto/morte intra-hospitalar foi de 5,1% vs. 12,0% 
(p = 0,02). A menor taxa de reinfarto/morte em 6 meses com ICP 
persistiu em 6 meses (8,5% vs. 16,8%; p = 0,02). 
A hemorragia intracraniana intra-hospitalar com ACTP vs. tPA foi menor 
(0% vs. 2,0%; p = 0,05).

1996 FRISC-1 (62) Angina instável/
SCASSST

1.506 Alta dose de dalteparina sc bid vs. placebo por 6 dias. 
Dose mais baixa de dalteparina sc 1xdia vs. placebo por 
35 a 45 dias

A taxa de morte/novo IM foi menor com dalteparina em comparação 
ao placebo em 6 dias 1,8% vs. 4,8% (RR: 0,37; IC95%: 0,20–0,68; 
p < 0,001). Aos 40 dias, a taxa de morte/IM foi de 8,0% vs. 10,7% (RR: 
0,75; IC95%: 0,54–1,03; p = 0,07) e de morte/IM/angina recorrente foi 
de 18,0% vs. 23,7% (HR: 0,76; IC95%: 0,62-0,92; p = 0,005).

1997 ESSENCE (64) SCASSST 3.171 Randomizado para dois tratamentos ativos por 48 h a um 
máximo de 8 dias:
1.	 Enoxaparina sc bid
2.	 heparina iv

Aos 30 dias, a taxa de morte /IM/angina recorrente foi menor no grupo 
enoxaparina vs. heparina (19,8% vs. 23,3%; OR: 0,81; IC95%: 0,68-0,96; 
p = 0,016). O risco de sangramento maior foi semelhante (6,5% vs. 
7,0%; p = 0,57).

1997 CAPTURE (92) SCASSST 1.266 Infusão intravenosa de abciximab ou placebo por 18 a 
24 h antes da ICP e continuada 1 h depois.

Aos 30 dias, a taxa de morte/IM/intervenção coronária urgente foi 
reduzida com abciximab (11,3% vs. 15,9%; p = 0,012), alcançado 
principalmente pela redução de novo IM (4,8% vs. 9,0%; p = 0,003). 
A taxa de sangramento maior aumentou no grupo tratado com abciximab 
(3,8% vs. 1,9%; p = 0,043).

1998 Ensaio clínico Zwolle 
com uso de stent 
primário (35)

IMCSST 227 Uso de stent primário da artéria relacionada ao infarto vs. 
angioplastia com balão (ACTP)

Aos 6 meses, o stent comparado ao grupo ACTP apresentou uma 
quantidade menor de eventos cardíacos gerais (95% vs. 80%; 
p = 0,012). A taxa foi menor para infarto do miocárdio [1% (n = 1) vs. 7% 
(n = 8); p = 0,036] e revascularização do vaso-alvo [4% (n = 8) vs. 17% 
(n = 19); p = 0,0016]. A mortalidade geral dos pacientes incluídos foi de 
2% (n = 5).

1999 FRISC-II (47, 48, 49) SCASSST 2.457 Estratégia de tratamento invasivo intra-hospitalar em 
comparação a um tratamento primariamente não invasivo

Aos 12 meses, a taxa de morte/novo IM com terapia invasiva foi reduzida 
para 10,4% vs. 14,1% (RR: 0,74; IC95%: 0,60–0,92; p = 0,005) e morte 
isolada de 3,9% para 2,2% (RR: 0,57; IC95%: 0,36-0,90; p = 0,005). Foi 
demonstrado que os efeitos são mantidos por até 15 anos.

2001 CURE (52) SCASSST 12.562 Clopidogrel ou placebo iniciado dentro de 24 h do início 
dos sintomas e mantido por 3 a 12 meses

Aos 12 meses, a taxa de morte cardiovascular/novo IM/acidente vascular 
cerebral foi menor no grupo clopidogrel (9,3% vs. 11,4%; RR: 0,80; 
IC95%: 0,72–0,90; p < 0,001) e a taxa de sangramento maior foi mais 
alta (3,7% vs. 2,7%; RR: 1,38; p = 0,001).

2003 DANAMI-2 (36) IMCSST 1.572 ICP com transporte vs. alteplase iv Aos 30 dias, a taxa de morte/reinfarto/acidente vascular cerebral 
incapacitante foi menor na ICP primária em comparação à alteplase 
iv, tanto no transporte (8,5% vs. 14,2%; OR: 0,56; IC95%: 0,38–0,81; 
p = 0,002) quanto em centros invasivos (6,7% vs. 12,3%; OR: 0,52; 
IC95%: 0,27-1,00; p = 0,05).

2005 CLARITY—TIMI-28 (53) IMCSST 3.491 Clopidogrel (bolus de 300 mg seguido de 75 mg od) 
ou placebo em pacientes tratados com fibrinólise e 
agendados para ICP entre 48 e 192 h após a medicação 
do estudo

A taxa de mortalidade intra-hospitalar/novo IM/artéria ocluída 
relacionada ao infarto foi menor com o clopidogrel em comparação ao 
placebo (15,0% vs. 21,7%; OR: 0,64; IC95%: 24–47; p < 0,001). Aos 30 
dias, a taxa de morte cardiovascular/isquemia miocárdica recorrente/
revascularização urgente foi menor com clopidogrel (11,6% vs. 14,1%; 
OR: 0,80; IC95%: 0,65-0,97; p = 0,03).

2006 OASIS-5 (72) SCASSST 20.078 Desenho duplo-cego e duplo-simulado: 
fondaparinux sc 2,5 mg vs. enoxaparina sc bid até 8 dias 
(média 6 dias)

Aos 9 dias, a taxa de morte/novo IM/isquemia refratária foi semelhante 
nos dois grupos de tratamento (5,8%; HR: 1,01; IC95%: 0,90–1,13) e 
a taxa de sangramento maior foi mais baixa (2,2% vs. 4,1%; HR: 0,52; 
IC95%: 0,44–0,61; p < 0,001) com fondaparinux em comparação a 
enoxaparina. 
A taxa de morte/IM/acidente vascular cerebral foi menor com 
fondaparinux em 30 dias (6,7% vs. 7,5%; HR: 0,85; IC95%: 0,80–0,98; 
p = 0,02) e em 180 dias (11,3% vs. 12,5%; HR: 0,89; IC95%: 0,82-0,97; 
p = 0,007).

Continua na próxima página



J A C C  V o l .  7 4 ,  N o .  1 2 ,  2 0 1 9

2 4  d e  s e t e m b r o  d e  2 0 1 9 :  1 6 1 8 - 3 6

Szummer et al.
Avanços históricos em cuidados coronarianos agudos

110

de 1980, foi demonstrado que a aspirina exerce seu 
efeito antitrombótico por meio da inibição da agregação 
plaquetária mediada pelo tromboxano A2 e que baixas 
doses de aspirina podem fornecer os mesmos efeitos an-
titrombóticos que as altas doses testadas anteriormente 
(41). No início da década de 1980, um estudo cooperativo 
com a Veterans Administration (VA) randomizou 1.266 
homens com angina instável, mas sem um IM, e mostrou 
que a aspirina 350 mg uma vez ao dia, em comparação 
ao placebo, reduziu pela metade o risco de morte ou IM 
durante o seguimento de 3  meses (42). Em meados da 
década de 1980, um estudo canadense randomizando 
555 pacientes com angina instável confirmou que 
doses muito altas de aspirina (1.400  mg por dia), em 
comparação ao placebo, reduziram pela metade o risco 
de 2 anos de novo IM ou morte (43). No entanto, eram 
desconhecidas as doses que proporcionavam um equilí-
brio adequado entre eficácia e segurança em diferentes 
contextos clínicos. Por fim, alguns anos depois, o estudo 
RISC mostrou o mesmo efeito protetor com maior segu-
rança ao randomizar 796 homens com IMSSST a uma 
dose muito baixa de aspirina (75 mg por dia) em com-
paração ao placebo (44, 45). Simultaneamente, o ensaio 
clínico ISIS-2 mostrou que uma dose baixa de aspirina, 

160 mg/dia, também proporcionou um grande benefício 
em pacientes com IMCSST (25). No final da década de 
1980, as metanálises dos ensaios clínicos com aspirina 
mostraram claramente que esse tratamento reduziu 
a mortalidade vascular em 15% e novo IM/acidente 
vascular cerebral em 30% em pacientes com qualquer 
tipo de doença vascular, independentemente da dose 
(46). Portanto, atualmente as doses baixas de aspirina 
de 50 a 100 mg por dia são o padrão de atendimento em 
pacientes com ou após IAM (5, 6, 8, 9).

Revascularização precoce da angina 

instável e IMSSST

A maioria dos pacientes com angina instável/IMSSST 
tem uma estenose trombótica subjacente com base em 
uma placa aterosclerótica rompida com um processo 
trombótico sobreposto, levando à oclusão transitória, 
estenose grave e/ou embolização a jusante. Essa lesão 
instável está associada a um alto risco de progressão 
com novo IM e morte, ainda que os sintomas de dor no 
peito diminuam (20-22). Apesar da falta de evidências 
de ensaios clínicos randomizados na década de 1990, 
muitas vezes, a revascularização coronariana era rea-

TABELA 1  Continuação

Ano Ensaio clínico (Nº ref.) Tipo de IM N Tratamento Resultado principal

2006 OASIS-6 (74) IMCSST 12.092 Desenho duplo-cego: 
Fondaparinux sc 2,5 mg ou placebo por 9 dias 
Dois estratos; 1) placebo durante todo o período de 
tratamento; ou 2) heparina não fracionada por 48 h 
seguida de placebo

Aos 30 dias, a taxa de morte/reinfarto foi menor com fondaparinux em 
comparação a placebo (9,7% vs. 11,2%; HR: 0,86; IC95%: 0,77-0,96; 
p = 0,008). A taxa de morte/reinfarto já era mais baixa aos 9 dias (7,4% 
vs. 8,9%; HR: 0,83; IC95%: 0,73–0,94; p = 0,003) e persistiu aos 180 
dias (13,4% vs. 14,8%; HR: 0,88; IC95%: 0,79-0,97; p = 0,008). 
Entre os pacientes tratados com ICP primária, a taxa de morte/reinfarto 
foi semelhante a fondaparinux e placebo aos 30 dias (5,1% vs. 6,1%; HR: 
1,20; IC95%: 0,91–1,57; p = 0,19) e permaneceu não significativo aos 9 
e 180 dias.

2007 TRITON-TIMI-38 (55) SCA-ICP 13.608 Duplo-cego, dois braços de tratamento ativo: 
Prasugrel (bolus de 60 mg + 10 mg od) ou clopidogrel 
(bolus de 300 mg + 75 mg od) por 6 a 15 meses

Aos 6 a 15 meses, a taxa de morte cardiovascular/IM/acidente vascular 
cerebral foi menor com prasugrel (9,9% vs. 12,1%; HR: 0,81; IC95%: 
0,73–0,90; p < 0,001). 
Os eventos de sangramento maior foram maiores com o prasugrel 
(2,4% vs. 1,8%; HR: 1,32; IC95%: 1,03–1,68; p = 0,03), incluindo mais 
sangramentos fatais [0,4% (n = 21) vs. 0,1% (n = 5); HR: 4,19; IC95%: 
1,58–11,11; p = 0,002]. O sangramento intracraniano foi semelhante 
([0,3% (n = 19) vs. 0,3% (n = 17); HR: 1,12; IC95%: 0,58–2,15; p = 0,74].

2009 PLATO (56) SCA 18.624 Desenho duplo-cego e duplo-simulado. 
Ticagrelor (dose de ataque de 180 mg, seguida de 90 mg 
bid) ou clopidogrel (dose de ataque de 300 a 600 mg, 
dose de manutenção de 75 mg od) por 6 a 12 meses 
(mediana de 9 meses)

Aos 6 a 12 meses, a taxa de morte vascular/IM/acidente vascular cerebral 
foi menor no grupo ticagrelor (9,8% vs. 11,7%; HR: 0,84; IC95%: 
0,77–0,92; p < 0,001). 
O sangramento maior não relacionado ao procedimento foi maior 
com ticagrelor (4,5% vs. 3,8%; HR: 1,19; IC95%: 1,19–1,38; p = 0,03), 
incluindo mais sangramentos intracranianos fatais, mas menos de outros 
tipos de sangramentos fatais.

ACTP = angioplastia coronária transluminal percutânea; AI = angina instável; CLARITY—TIMI-28 = Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy — Thrombolysis In Myocardial Infarction 28/
Clopidogrel como Terapia Adjuvante de Reperfusão — Trombólise em Infarto do Miocárdio 28; CURE = Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events/Clopidogrel em Angina Instável 
para Prevenir Eventos Recorrentes; DANAMI = Danish Multicenter Randomized Study on Fibrinolytic Therapy versus Acute Coronary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction/Estudo Randomizado 
Multicêntrico Dinamarquês sobre Terapia Fibrinolítica versus Angioplastia Coronariana Aguda no Infarto Agudo do Miocárdio; ESSENCE = Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-
Q-Wave Coronary Events/Eficácia e Segurança da Enoxaparina Subcutânea em Eventos Coronarianos sem Onda Q; FRISC = Fast Revascularisation during InStability in Coronary artery disease/
Revascularização Rápida Durante a Instabilidade na Doença Arterial Coronariana; GISSI = Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell’Infarto Miocardico/Grupo Italiano para o Estudo 
da Estreptoquinase no Infarto do Miocárdio; GUSTO = Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries/Utilização Global de Estreptoquinase e Ativador 
de Plasminogênio Tecidual para Artérias Ocluídas; HR = razão de risco (hazard ratio); IMCSST = infarto do miocárdio com supradesnível do segmento ST; IMSSST = infarto do miocárdio sem 
supradesnível do segmento ST; IC = intervalo de confiança; ICP = intervenção coronária percutânea; ISIS-2 = International Study of Infarct Survival Collaborative Group/Estudo Internacional do 
Grupo Colaborativo de Sobrevida ao Infarto; iv = intravenoso; OASIS = Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes/Organização para Avaliar Estratégias em Síndromes Isquêmicas 
Agudas; OR = razão de chances (odds ratio); PAMI = Primary Angioplasty in MI/Angioplastia Primária no IM; PLATO = A Comparison of Ticagrelor (AZD6140) and Clopidogrel in Patients With Acute 
Coronary Syndrome/Uma Comparação de Ticagrelor (AZD6140) e Clopidogrel em Pacientes com Síndrome Coronariana Aguda; RR = risco relativo; sc = subcutâneo; SCASSST = síndrome coronariana 
aguda sem supradesnível do segmento ST; tPA = ativador de tecido plasminogênio; TRITON-TIMI = Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with 
prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infarction/Ensaio Clínico para Avaliar a Melhoria dos Resultados Terapêuticos com a Otimização da Inibição Plaquetária com Prasugrel — Trombólise no 
Infarto do Miocárdio.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Intervenções farmacológicas em síndromes coronarianas agudas: mortalidade e uso de tratamentos baseados em evidências

Szummer, K. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1618–36.

Desenvolvimento de mortalidade em 1 ano em relação à introdução de novos tratamentos baseados em evidências de infarto agudo do miocárdio ao longo de 
2 décadas.
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lizada nesses pacientes devido a sinais de isquemia no 
teste de esforço antes da alta, mas sem prova definitiva 
de redução de morte ou reinfarto. Foi apenas em 1999, 
quando os resultados do estudo FRISC-II (Fast Revascu-
larisation during InStability in Coronary artery disease-II/
Revascularização Rápida Durante a Instabilidade na 
Doença Arterial Coronariana II) (47) estavam disponí-
veis, que passou a haver evidências definitivas de que 
o uso de uma estratégia invasiva intra-hospitalar de 
rotina em pacientes em angina instável/IMSSST foram 
associados a uma taxa consideravelmente mais baixa de 
IM/morte. O ensaio clínico FRISC-II randomizou 2.457 
pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) sem 
supradesnível do segmento ST para uma estratégia in-
vasiva precoce vs. conservadora e mostrou uma redução 
de IM/morte em 6 meses (9,4% vs. 12,1%; p = 0,031) que 
persistiu em 1  ano (10,4% vs. 14,1%; p  =  0,005) (48). 
Na reanálise após 15  anos de seguimento, e apesar de 
uma alta proporção de cruzamentos de tratamento 
médico a invasivo ao longo do tempo, a atribuição à 
terapia invasiva precoce foi associada a um tempo de 
18 meses a mais até um novo IM e 37 meses a mais até 
a necessidade de qualquer nova hospitalização (49). Os 
resultados favoráveis de uma terapia invasiva precoce 
em comparação a uma estratégia invasiva seletiva entre 
pacientes com IMSSST foram confirmados posterior-
mente, no ensaio clínico TACTICS–TIMI-18 (Treat Angina 
with Aggrastat and Determine Cost of Therapy  with an 
Invasive or Conservative Strategy – Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 18/Tratar Angina com Aggrastat 
e Determinar o Custo da Terapia com uma Estratégia 
Invasiva ou Conservadora – Trombólise no Infarto do 
Miocárdio 18) (50) e RITA-3 (Randomized Intervention 
Trial of unstable Angina 3/Ensaio Clínico Randomizado 
de Intervenção da Angina Instável  3) (51). Com base 
nesses estudos, um tratamento invasivo precoce se 
tornou a abordagem de preferência em pacientes de 
risco intermediário a alto com angina instável/IMSSST 
desde o início da década de 2000 (6, 8).

Terapia antiplaquetária dupla (em IMCSST e 

IMSSST). O risco de retrombose e lesões coronárias é 
maior na presença de mais material trombótico na lesão 
coronariana, como em pacientes com IMCSST e IMSSST. 
Já no início da ICP com uso de stent, ficou estabelecido 
que o tratamento precisava ser combinado com uma 
inibição plaquetária mais intensa com uma combinação 
de aspirina e um inibidor do receptor P2Y12 para evitar 
o risco de trombose do stent, que é ainda maior na 
intervenção de lesões trombóticas. O primeiro inibidor 
de P2Y12 clinicamente eficaz foi a tienopiridina ticlopi-
dina, que proporcionou inibição plaquetária em longo 
prazo por se ligar irreversivelmente ao receptor P2Y12, 
mas, infelizmente, ela estava associada a um risco de 

supressão da medula óssea. A tienopiridina de segunda 
geração, o clopidogrel, não tem esse efeito colateral, e 
sua eficácia e segurança foram estabelecidas no ensaio 
clínico CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
Recurrent Events/Clopidogrel em Angina Instável para 
Prevenir Eventos Recorrentes), publicado em 2001. 
Esse ensaio clínico randomizou 12.562 pacientes com 
angina instável/IMSSST para clopidogrel vs. placebo 
e mostrou uma redução relativa de 20% no risco de 
morte cardiovascular/IM/acidente vascular cerebral, 
de 11,4% para 9,3% (p  <  0,001), com um aumento 
simultâneo da risco de sangramento maior, de 2,7% 
para 3,7% (p  =  0,001) durante 3 a 12  meses (mediana 
de 9 meses) de tratamento, além de aspirina (52). Esses 
resultados levaram o clopidogrel a ser considerado 
por muitos anos como o tratamento antiplaquetário 
padrão associado à aspirina em pacientes com IMSSST. 
Em 2005, dois ensaios clínicos confirmaram resultados 
benéficos com clopidogrel em pacientes com IMCSST 
(53, 54). O ensaio clínico CLARITY–TIMI-28 (Clopidogrel 
as Adjunctive Reperfusion Therapy – Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 28/Clopidogrel como Terapia 
Adjuvante de Reperfusão) randomizou 3.491 pacientes 
com IMCSST tratados com fibrinólise para tratamento 
adjuvante com clopidogrel ou placebo, além de aspirina, 
e apresentou uma menor taxa de oclusão coronariana 
relacionada a infarto na angiografia e menor morta-
lidade cardiovascular/IM/isquemia recorrente em 
30 dias (14,1% no clopidogrel tratado vs. 11,6% no pla-
cebo tratado; p = 0,03) (53). O COMMIT (ClOpidogrel and 
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Ensaio Clínico 
com ClOpidogrel e Metoprolol em Infarto do Miocárdio) 
(54) randomizou 45.852 pacientes com IMCSST, dos 
quais cerca de 54% foram tratados com fibrinolíticos, a 
clopidogrel ou placebo para uma média de 15 dias, apre-
sentando uma taxa menor de morte/reinfarto/acidente 
vascular cerebral (9,2% vs. 10,1%; p  =  0,002) e morte 
por todas as causas (7,5% vs. 8,1%; p = 0,03).

Atualmente, há dois inibidores de P2Y12 de terceira 
geração disponíveis, prasugrel e ticagrelor, que ofe-
recem uma inibição plaquetária mais rápida, intensa 
e consistente do que o clopidogrel. O prasugrel, uma 
tienopiridina de terceira geração, foi comparado ao 
clopidogrel em 13.608 pacientes randomizados com 
IMCSST ou IMSSST com planejamento para ICP no 
TRITON–TIMI-38 (TRial to assess Improvement in The-
rapeutic Outcomes by optimizing platelet InhibitioN with 
prasugrel–Thrombolysis In Myocardial Infarction 38/
Ensaio Clínico para Avaliar a Melhoria dos Resultados 
Terapêuticos com a Otimização da Inibição Plaquetária 
com Prasugrel – Trombólise no Infarto do Miocárdio) 
(55). Em 2007, o ensaio clínico mostrou que o prasugrel 
reduziu o risco de morte cardiovascular/IM/acidente 
vascular cerebral (9,9% vs. 12,1%; HR: 0,81; intervalo 
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de confiança de 95% (IC): 0,73 a 0,90; p  <  0,001), mas 
com um aumento no sangramento maior (2,4% vs. 1,8%; 
HR: 1,32; IC95%: 1,03 a 1,68; p = 0,03). No entanto, esse 
medicamento é menos utilizado atualmente devido à 
necessidade de se esperar pelo tratamento até após a 
angiografia coronariana, ao aumento do risco de san-
gramento na CRM e à contraindicação devido ao risco 
aumentado de sangramento intracraniano em pacientes 
com mais de 75 anos, com acidente vascular cerebral 
prévio ou com baixo peso corporal.

O outro inibidor de P2Y12 de terceira geração é o ti-
cagrelor de ação direta, que propicia uma ligação rever-
sível ao receptor, o que explica a maior rapidez de início 
e atenuação em comparação às tienopiridinas. No ensaio 
clínico PLATO [A Comparison of Ticagrelor (AZD6140) and 
Clopidogrel in Patients With Acute Coronary Syndrome/
Uma Comparação de Ticagrelor (AZD6140) e Clopido-
grel em Pacientes com Síndrome Coronariana Aguda] 
publicado em 2009 (56), 18.624 pacientes admitidos 
com IMCSST ou IMSSST e com planejamento para uma 
estratégia de tratamento médico invasivo ou primário 
foram randomizados para ticagrelor vs. clopidogrel, 
além de aspirina. Aos 6 a 12 meses (mediana 9 meses) 
de seguimento, o ticagrelor foi associado a um risco 
16% menor de morte vascular/IM/acidente vascular 
cerebral [9,8% vs. 11,7%; risco relativo (RR): 0,84; 
IC95%: 0,77 a 0,92; p  <  0,001) e uma redução de 22% 
na mortalidade total (4,5% vs. 5,9%; RR: 0,78; IC95%: 
0,69 a 0,89; p < 0,001) ao custo de um risco aumentado 
de sangramento maior não relacionado à CRM (4,5% vs. 
3,8%; p  =  0,03). Os efeitos favoráveis do ticagrelor já 
eram evidentes em 1 mês, e a taxa de eventos continuou 
a se separar durante o tratamento prolongado. Uma 
redução adicional nos eventos isquêmicos foi demons-
trada, embora ao custo do aumento do sangramento 
em pacientes randomizados para tratamento contínuo 
por até 2 anos no ensaio clínico PEGASUS (Prevention of 
Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack 
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background 
of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial Infarction 54/Pre-
venção de Eventos Cardiovasculares em Pacientes com 
Ataque Cardíaco Prévio Usando Ticagrelor Comparado 
ao Placebo em um Contexto de Trombólise de Aspirina 
no Infarto do Miocárdio 54) (56, 57). Com base nesses 
dados, o tratamento recomendado hoje para pacientes 
com IMSSST e IMCSST é o antiplaquetário duplo, pre-
ferencialmente com ticagrelor, por pelo menos 1 ano e, 
eventualmente, até 2 anos.

Cangrelor – inibidor de P2Y12 intravenoso. 
Simultaneamente ao desenvolvimento do ticagrelor, foi 
desenvolvido um inibidor de P2Y12 intravenoso de ação 
direta e reversível, com início e atenuação imediatos: o 
cangrelor. Três ensaios clínicos testaram sua eficácia 

em angina ou em pacientes com SCA submetidos à ICP 
tanto em um contexto de placebo quanto de clopidogrel. 
Em uma metanálise agrupada em 2013, o cangrelor 
intravenoso comparado ao clopidogrel durante 48 h foi 
mais eficiente na redução de complicações isquêmicas 
(morte/IM/revascularização controlada por isquemia/
trombose do stent) (3,8% vs. 4,7%; OR: 0,81; IC95%: 
0,71 a 0,91; p  =  0,0007), cujos efeitos persistiram aos 
30  dias à custa de mais eventos de sangramento me-
nores, mas não maiores, em 48 h (sangramento menor 
no GUSTO, 16,8% vs. 13,0%; OR: 1,35; IC95%: 1,26 a 
1,45; p < 0,0001) (58). No entanto, com a disponibilidade 
do prasugrel e do ticagrelor, inibidores de P2Y12 orais 
de ação rápida mais potentes, hoje o cangrelor é usado 
principalmente em pacientes tratados invasivamente 
com SCA incapazes de tomar inibidores de P2Y12 orais 
mais potentes (9).

Anticoagulantes na SCA

Heparina não fracionada. A heparina inibe a 
trombina e o fator Xa ativado por ser um cofator da an-
titrombina. Na SCA, a heparina é o anticoagulante mais 
usado como tratamento adjuvante à fibrinólise pelo tPA 
e durante procedimentos de ICP para prevenir a trom-
bose do cateter. Na década de 1980, demonstrou-se que 
a heparina intravenosa reduzia ainda mais os episódios 
de dor e o risco de IM quando adicionada à aspirina 
em pacientes com angina instável/IMSSST (45, 59, 60). 
Em uma metanálise de pacientes com angina instável/
IMSSST, foi confirmado que a heparina está associada a 
um risco menor de IM e morte quando adicionada à aspi-
rina (61). No entanto, o uso da heparina não fracionada 
por via intravenosa em longo prazo é complicado, pois 
requer o monitoramento do tempo de tromboplastina 
parcial ativada.

Heparina de baixo peso molecular. A heparina 
de baixo peso molecular (HBPM) é derivada da heparina 
e possui cerca de um terço da massa molecular da he-
parina não fracionada. Comparada à heparina, a HBPM 
ativa, principalmente, a inibição mediada por antitrom-
bina do fator Xa.

O FRISC, publicado em 1996, foi o primeiro ensaio 
clínico randomizado controlado por placebo que exa-
minou se o risco isquêmico poderia ser reduzido com 
uma HBPM em adição a uma dose baixa de aspirina (62). 
O ensaio clínico FRISC atribuiu randomicamente 1.506 
pacientes com angina instável/IMSSST a dalteparina 
subcutânea com dose alta duas vezes ao dia no hospital 
e, posteriormente, em dose mais baixa uma vez ao dia 
por 45  dias. Os resultados demostraram uma grande 
redução hospitalar precoce em morte/reinfarto (1,8% 
vs. 4,8%; p < 0,001), que foi mantida durante a fase de 
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tratamento prolongado por 45  dias. No entanto, 4 a 
5 meses após a interrupção do tratamento com daltepa-
rina, não houve diferença remanescente nos desfechos 
entre os grupos de tratamento. Em um ensaio clínico 
de seguimento realizado como parte do ensaio clínico 
FRISC-2 (63), 3 meses de tratamento ambulatorial com 
dalteparina duas vezes ao dia em adição à aspirina 
reduziram a taxa de morte cardiovascular, IM e necessi-
dade de revascularização (p = 0,031), mas esses efeitos 
não foram mantidos 3  meses após a interrupção do 
tratamento.

Um pouco mais tarde, foram apresentados vários en-
saios clínicos avaliando a enoxaparina HBPM. Em 1997, 
o ensaio clínico ESSENCE (Efficacy and Safety of Sub-
cutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events/
Eficácia e Segurança da Enoxaparina Subcutânea em 
Eventos Coronarianos sem Onda Q) (64) registrou 3.171 
pacientes com angina instável/IMSSST randomizados 
para enoxaparina subcutânea duas vezes ao dia ou hepa-
rina intravenosa administrada por um período mínimo 
de 48 h a até um máximo de 8 dias. Com a enoxaparina, 
a incidência de morte/IM/angina recorrente foi menor 
em 30  dias (19,8% vs. 23,3%; OR: 0,81; IC95%: 0,68 a 
0,96; p  =  0,016). No ensaio clínico TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction/Trombólise em Infarto do Mio-
cárdio) 11B (65), 3.910 pacientes foram randomizados 
para enoxaparina subcutânea duas vezes ao dia ou 
heparina não fracionada intravenosa por um período 
mínimo  ≥  3  dias até um máximo de 8  dias, seguido de 
terapia prolongada fora do hospital com enoxaparina 
em comparação a placebo. A taxa de morte/IM/revascu-
larização urgente em 8 dias foi menor com enoxaparina 
do que com heparina não fracionada (12,4% vs. 14,5%; 
OR: 0,83; IC95%: 0,69 a 1,00; p  =  0,0048). Os resul-
tados iniciais foram mantidos em 30  dias, enquanto o 
tratamento prolongado com enoxaparina foi associado 
a um aumento de sangramento maior (2,9% vs. 1,5%; 
p  =  0,021). No entanto, a enoxaparina subcutânea não 
foi superior nem inferior à heparina não fracionada 
intravenosa no ensaio clínico SYNERGY (Superior Yield 
of the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and 
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibitors/Rendimento Superior 
da Nova Estratégia de Enoxaparina, Revascularização 
e Inibidores da Glicoproteína IIb/IIIa) (66), publicado 
em 2004, que randomizou 10.027 pacientes de alto 
risco com IMSSST que passariam por uma estratégia 
de tratamento invasivo precoce. Com tempo médio 
para angiografia coronariana de 22 h (intervalo inter-
quartil: 6 a 43  h), a taxa de mortalidade de 30  dias/
IM foi comparável (14,0% vs. 14,5%; OR: 0,96; IC95%: 
0,86 a 1,06; p  =  0,40), enquanto o sangramento maior 
pela definição do TIMI foi maior com enoxaparina em 
comparação à heparina (9,1% vs. 7,6%; p = 0,008). Com 
base nessas experiências, a heparina intravenosa ou a 

HBPM subcutânea são recomendadas apenas para uso 
em curto prazo, enquanto se espera e durante procedi-
mentos coronários invasivos na internação hospitalar 
em pacientes com angina instável/IMSSST.

O primeiro estudo piloto para avaliar os efeitos da 
HBPM em pacientes com IMCSST foi publicado em 1999 
(67). Ele foi seguido pelos ensaios clínicos ASSENT (As-
sessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic 
Regimen/Avaliação da Segurança e Eficácia de um Novo 
Regime Trombolítico)-PLUS (68), ASSENT-3 e ASSENT-3 
PLUS (69) apresentados de 2001 a 2003 e que, juntos, 
randomizaram cerca de 8.000 pacientes com IMCSST 
tratados com tPA ou TNK-tPA à HBPM com enoxaparina 
ou dalteparina por 4 a 8 dias vs. heparina intravenosa por 
48  h. Esses estudos descobriram que baixas heparinas 
moleculares melhoraram a reperfusão coronariana e 
reduziram os eventos isquêmicos recorrentes precoces, 
embora os efeitos não tenham sido sustentados no 
seguimento em longo prazo (69). Em 2006, o EXTRACT–
TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis Reperfusion for 
Acute Myocardial Infarction Treatment–Thrombolysis 
In Myocardial Infarction  25/Enoxaparina e Reperfusão 
de Trombólise para Tratamento de Infarto Agudo do 
Miocárdio – Trombólise no Infarto do Miocárdio 25) (70) 
randomizou 20.506 pacientes com IMCSST tratados com 
fibrinólise com enoxaparina vs. heparina não fracionada 
por um período mínimo de 48  h. Nesse megaensaio 
clínico, a enoxaparina reduziu a taxa de mortalidade/
IM em 30 dias (9,9% vs. 12,0%; RR: 0,83; IC95%: 0,77 a 
0,90; p < 0,001), enquanto a taxa de sangramento maior 
aumentou (2,1% vs. 1,4%; p < 0,001). Em uma análise post 
hoc pré-especificada dos 4.676 pacientes submetidos à 
ICP durante a hospitalização no ensaio clínico EXTRACT-
TIMI-25 (71), o benefício inicial foi mantido com menor 
risco de morte/IM também aos 30 dias (10,7% vs. 13,8%; 
RR: 0,77; IC95%: 0,66 a 0,90; p < 0,001) e sem risco au-
mentado de sangramento maior (1,4% vs. 1,6%; RR: 0,87; 
IC95%: 0,55 a 1,39; p = 0,561). Com base nesses dados, o 
tratamento subcutâneo com HBPM até ICP ou alta hospi-
talar foi, por muitos anos, o tratamento recomendado em 
pacientes com IMSSST e IMCSST.

Fondaparinux – um inibidor subcutâneo do 

fator Xa. A próxima etapa no desenvolvimento da 
anticoagulação na SCA foi o teste do fondaparinux, 
um pentassacarídeo sintético que fornece inibição 
específica mediada por antitrombina apenas do fator 
Xa. Em 2005, os resultados do ensaio clínico OASIS-5 
(Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syn-
dromes-5/Organização para Avaliação de Estratégias em 
Síndromes Isquêmicas Agudas-5) (72), que randomizou 
20.078 pacientes com IMSSST para fondaparinux sub-
cutâneo vs. enoxaparina administrados no hospital por 
até 9 dias, apresentaram taxas semelhantes de morte/
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IM/isquemia recorrente, mas metade dos eventos de 
sangramento (2,2% vs. 4,1%; HR: 0,52; IC95%: 0,44 a 
0,61; p < 0,001) por fondaparinux. Além disso, o segui-
mento em longo prazo apresentou uma redução na mor-
talidade no grupo fondaparinux em 30  dias (3,5% vs. 
2,9%; HR: 0,83; IC95%: 0,71 a 0,97; p = 0,02) e 180 dias 
(6,5% vs. 5,8%; HR: 0,89; IC95%: 0,80 a 1,00; p = 0,05). 
No entanto, os pacientes submetidos à terapia invasiva 
precoce no braço do fondaparinux apresentaram um 
risco aumentado de trombose relacionada ao cateter, o 
que poderia, no entanto, ser superado com a adição de 
heparina intravenosa no momento da intervenção (73). 
O fondaparinux subcutâneo é, portanto, atualmente 
uma alternativa comumente usada à HBPM para anti-
coagulação hospitalar em pacientes com IMSSST em 
espera por angiografia coronariana.

Em 2006, foram apresentados os resultados do 
fondaparinux em IMCSST. O ensaio clínico OASIS-6 
randomizou 12.092 pacientes com IMCSST para tra-
tamento hospitalar com fondaparinux ou tratamento 
usual (heparina ou placebo) por 3 a 9  dias e mostrou 
uma taxa menor de mortalidade/reinfarto em 30  dias 
(9,7% vs. 11,2%; p  =  0,008), sem aumento do risco de 
sangramento. A redução de risco, no entanto, foi obser-
vada apenas em pacientes tratados com fibrinólise ou 
sob algum tratamento clínico, mas não em pacientes 
submetidos a tratamento invasivo precoce (74). Dessa 
forma, o fondaparinux não é recomendado nas dire-
trizes atuais para pacientes com IMCSST submetidos à 
ICP primária, sendo usado apenas em pacientes tratados 
com estreptoquinase (9).

Anticoagulação oral. A anticoagulação oral com 
antagonistas da vitamina K foi testada em muitos ensaios 
clínicos para prevenção de recorrências após IAM. Os 
dados mais convincentes demonstrando a eficácia dessa 
abordagem são oriundos do ensaio clínico WARIS-2 
(Warfarin Aspirin ReInfarction Study II/Estudo de Rein-
farto com Varfarina e Aspirina II), publicado em 2002 (75). 
Nesse ensaio, 3.630 pacientes foram randomizados para 
três braços de tratamento: varfarina isolada, combinada 
com aspirina ou aspirina isolada, por 4 anos após o IAM. 
O ensaio verificou achados anteriores sobre a anticoagu-
lação oral ter um efeito protetor após o IM. A varfarina 
isolada ou a combinação com aspirina apresentaram 
a menor taxa de morte/reinfarto não fatal/acidente 
vascular cerebral tromboembólico (15,0% vs. 20,0%; RR: 
0,71; IC95%: 0,60 a 0,83; p = 0,001). Infelizmente, o risco 
três a quatro vezes maior de sangramento e a necessidade 
de monitoramento regular e de ajustes frequentes da 
dose limitaram a aceitação dessa alternativa na maioria 
dos países.

O primeiro anticoagulante oral direto (AOD) in-
vestigado quanto à eficácia e segurança na SCA foi o 

inibidor direto da trombina ximelagatran no ensaio 
clínico ESTEEM (Efficacy and Safety of the oral direct 
Thrombin inhibitor ximElagatran in patients with rEcent 
Myocardial damage/Eficácia e Segurança do Inibidor 
Oral Direto da Trombina Ximelagatrana em Pacientes 
com Dano Miocárdico Recente), publicado em 2003 (76). 
Nesse ensaio, 1.883 pacientes com IM foram randomi-
zados para quatro doses diferentes de ximelagatrana 
em comparação ao placebo sobre uso de aspirina. O 
ensaio mostrou que o ximelagatrana reduziu o risco de 
morte, IM e isquemia grave (HR: 0,76; p  =  0,036) sem 
qualquer indicação de resposta à dose entre os quatro 
grupos de dose em comparação ao placebo. Eventos de 
sangramento maior foram raros, pois o clopidogrel não 
era o padrão de atendimento na época. Infelizmente, 
o ximelagatrana teve de deixar de ser usado devido à 
toxicidade do fígado. Quase uma década depois, foram 
realizados os ensaios clínicos correspondentes para 
determinação da dose, avaliando o inibidor direto 
da trombina dabigatrana no ensaio clínico RE-DEEM 
(RandomizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding Study 
in Patients With Acute Coronary Syndromes Post Index 
Event With Additional Risk Factors for Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin and Clopidogrel: 
Multi-centre, Prospective, Placebo Controlled, Cohort Dose 
Escalation Study/Estudo Randomizado para Encontrar 
a Dose de Ectilato de Dabigatrana em Pacientes com 
Síndromes Coronarianas Agudas Após Evento de Índice 
com Fatores de Risco Adicionais para Complicações 
Cardiovasculares que Também Receberam Aspirina 
e Clopidogrel: Estudo Multicêntrico, Prospectivo, 
Controlado por Placebo, de Escalonamento de Dose de 
Coorte) (77) e os inibidores do fator Xa apixabana no 
estudo APPRAISE (Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic and Safety Events/Apixabana para Prevenção 
de Eventos Agudos Isquêmicos e de Segurança) (78) 
e rivaroxabana no ensaio clínico ATLAS ACS-TIMI 46 
(Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events in addi-
tion to Aspirin with or without thienopyridine therapy in 
Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction 46/Terapia Anti-Xa para Diminuir 
os Eventos Cardiovasculares em Adição a Aspirina 
com ou sem Terapia com Tienopiridina em Indivíduos 
com Síndrome Coronariana Aguda – Trombólise em 
Infarto do Miocárdio 46) (79). Uma vez que agora os 
AODs foram adicionados à aspirina e ao clopidogrel, 
essas alternativas de tratamento foram associadas 
a taxas consideravelmente mais altas de eventos de 
sangramento, que nem sempre eram compensadas por 
uma menor taxa de eventos isquêmicos. No entanto, no 
ensaio clínico ATLAS-ACS-2 (TIMI 51) (Anti-Xa Therapy 
to Lower cardiovascular events in addition to Aspirin 
with or without thienopyridine therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome 2-Thrombolysis In Myocar-
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dial Infarction 51/Terapia Anti-Xa para Diminuir os 
Eventos Cardiovasculares em Adição a Aspirina com 
ou sem Terapia com Tienopiridina em Indivíduos com 
Síndrome Coronariana Aguda 2 – Trombólise em Infarto 
do Miocárdio 46) (80), 15.526 pacientes com IM foram 
randomizados para o inibidor AOD do fator Xa rivaroxa-
bana em duas doses baixas vs. placebo, além da terapia 
antiplaquetária dupla com clopidogrel por uma média 
de 13  meses. Nesse ensaio fundamental, a dose mais 
baixa (rivaroxabana 2,5  mg × 2) foi associada a uma 
menor taxa de morte/IM/acidente vascular cerebral 
(9,1% vs. 10,7%; p = 0,02), mas também a um aumento 
relacionado à dose na taxa de sangramentos maiores 
(2,1% vs. 0,6%; p < 0,001). Portanto, de acordo com as 
diretrizes atuais (8), o tratamento em longo prazo com 
rivaroxabana com essa baixa dose, além do tratamento 
antiplaquetário duplo, hoje é uma opção aprovada para 
prevenção adicional de eventos isquêmicos após IM.

Medicação periprocedural 

antitrombótica alternativa na ICP

Bivalirudina. A bivalirudina é um inibidor direto da 
trombina que tem sido amplamente usado durante in-
tervenções, tanto isoladamente quanto em combinação 
com um inibidor do receptor da glicoproteína (GP) IIb/
IIIa, para IMCSST e IMSSST desde o início da década de 
2000. A bivalirudina teve resultados mistos em várias 
comparações com a heparina. No ensaio clínico ACUITY 
Timing (Acute Catheterization and Urgent Intervention 
Triage Strategy/Estratégia de Cateterismo Agudo e 
Triagem de Intervenção Urgente) (81), apresentado em 
2006, 13.816 pacientes com SCASSST de risco moderado 
a alto submetidos a angiografia coronariana foram ran-
domizados para três braços de tratamento. Em dois dos 
braços, quando a bivalirudina isolada foi comparada a 
inibidores da GP IIb/IIIa combinados com heparina não 
fracionada ou enoxaparina, a taxa de morte/IM/revascu-
larização orientada a isquemia foi comparável (7,8% vs. 
7,3%; RR: 1,08; IC95%: 0,93 a 1,24; p = 0,32), enquanto 
a taxa de sangramento maior foi reduzida pela metade 
(3,0% vs. 5,7%; RR: 0,53; IC95%: 0,43 a 0,65; p < 0,001). 
Da mesma forma, o ensaio clínico HORIZONS-AMI 
(Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and 
Stents in Acute Myocardial Infarction/Harmonização dos 
Resultados com Revascularização e Stents no Infarto 
Agudo do Miocárdio) (82), em 2008, apresentou os re-
sultados de 3.602 pacientes com IMCSST submetidos a 
ICP primária randomizados para heparina intravenosa 
mais um inibidor da GP IIb/IIIa vs. bivalirudina isolada. 
Esse ensaio clínico também apresentou uma taxa mais 
baixa de sangramento maior (4,9% vs. 8,3%; RR: 0,60; 
IC95%: 0,46 a 0,77; p < 0,001) e redução da mortalidade 
em 30 dias (2,1% vs. 3,1%; RR: 0,66; IC95%: 0,44 a 1,00; 

p  =  0,047). No ensaio clínico aberto de centro único 
HEAT-PPCI (How Effective Are Antithrombotic Therapies 
in Primary Percutaneous Coronary Intervention/Quão 
Eficaz São as Terapias Antitrombóticas na Intervenção 
Coronária Percutânea Primária) (83), publicado em 2014, 
1.812 pacientes foram randomizados para heparina ou 
bivalirudina antes de serem submetidos à ICP primária. 
O desfecho isquêmico primário foi menor na heparina 
em comparação ao grupo da bivalirudina (5,7% vs. 
8,7%; RR: 1,52; IC95%: 1,09 a 2,13; p = 0,01), enquanto 
os eventos de sangramento maior foram semelhantes 
(3,1% vs. 3,5%; RR: 1,15; IC95%: 0,70 a 1,89; p = 0,59). 
Contudo, em 2015, o estudo MATRIX (Minimizing 
Adverse Haemorrhagic Events by Transradial Access Site 
and Systemic Implementation of AngioX/Minimização de 
Eventos de Sangramento Adversos por Local de Acesso 
Transradial e Implementação Sistêmica de AngioX) (84) 
apresentou 7.213 pacientes com SCA com planejamento 
para ICP que foram randomizados para bivalirudina ou 
heparina nos quais não houve diferença na desfecho pri-
mário de morte/IM/acidente vascular cerebral (10,3% 
vs. 10,9%; RR: 0,94; IC95%: 0,91 a 1,09; p = 0,44) nem 
diferença nos eventos de sangramento maior/cardio-
vasculares (11,2% vs. 12,4%, RR: 0,89; IC95%: 0,78 a 
1,03; p = 0,12). Em uma metanálise publicada em 2016 
(85), com base em seis ensaios clínicos randomizados, 
incluindo 14.095 pacientes com IMCSST, a bivalirudina 
em comparação à heparina reduziu a mortalidade por 
todas as causas (RR: 0,81; IC95%: 0,67 a 0,99; p = 0,041) 
e a mortalidade cardíaca, enquanto o risco de trombose 
aguda do stent aumentou (RR: 3,31; IC95%: 1,79 a 6,10; 
p < 0,001). O risco de sangramento foi menor com biva-
lirudina do que com heparina (RR: 0,63; IC95%: 0,44 a 
0,90; p = 0,012), embora o efeito tenha sido modificado 
pelo uso concomitante do inibidor da GP IIb/IIIa, clopi-
dogrel e acesso radial.

Esses ensaios clínicos antecederam o uso onipre-
sente de inibidores plaquetários mais potentes (pra-
sugrel, ticagrelor, cangrelor) e o uso do acesso radial, 
que está associado a menor risco de sangramento. No 
VALIDATE-SWEDEHEART (Bivalirudin versus Heparin in 
ST-Segment and Non–ST-Segment Elevation Myocardial 
Infarction in Patients on Modern Antiplatelet Therapy in 
the Swedish Web System for Enhancement and Develop-
ment of Evidence-based Care in Heart Disease Evaluated 
according to Recommended Therapies Registry Trial/
Ensaio Clínico Registro de Bivalirudina vs. Heparina 
em Infarto do Miocárdio com e sem Supradesnível do 
Segmento ST em Pacientes em Terapia Antiplaquetária 
Moderna no Sistema Sueco da Web para Aprimoramento 
e Desenvolvimento de Cuidados Baseados em Evidên-
cias em Doenças Cardíacas Avaliadas de acordo com 
as Terapias Recomendadas) (86), publicado em 2017 e 
que comparou a bivalirudina com a heparina em 6.006 
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pacientes com IMCSST ou IMSSST, não houve diferença 
significativa no desfecho combinado de morte/IM/
sangramento maior aos 30 dias na coorte total (12,3% 
vs 12,8%; HR: 0,96; IC95%: 0,83 a 1,10; p  =  0,54) ou 
qualquer uma das subcoortes com IMCSST ou IMSSST. 
Nesse estudo, todos os 6.006 pacientes foram tratados 
com ticagrelor ou prasugrel; na grande maioria (90%), 
foi utilizado um local de acesso radial, e apenas 3% pre-
cisaram de inibição concomitante da GP IIb/IIIa. Com 
base nesses resultados, há uma recomendação para o 
uso de heparina intravenosa ou bivalirudina em cenário 
de ICP para pacientes com SCA tratados com aspirina e 
ticagrelor ou prasugrel.

Inibidores da GP IIb/IIIa para SCA. Os inibidores 
da GP IIb/IIIa inibem a ligação do fibrinogênio à GP IIb/
IIIa na plaqueta ativada, que é a etapa final na agregação 
plaquetária (87). Atualmente, há três medicamentos in-
travenosos diferentes disponíveis: abciximab (anticorpo 
monoclonal), eptifibatida (heptapeptídeo cíclico) e 
tirofibana (não peptídeo). A partir de meados da década 
de 1990, o inibidor da GP IIb/IIIa abciximab foi testado 
em uma série de ensaios clínicos randomizados em 
pacientes de alto risco submetidos a: angiografia [EPIC 
(Evaluation of 7E3 for the Prevention of Ischemic Compli-
cations/Avaliação do 7E3 para a Prevenção de Complica-
ções Isquêmicas)] (88) (n = 2.099); ICP urgente/eletiva 
[EPILOG (Evaluation in PTCA to Improve Long-Term Ou-
tcome with Abciximab GP IIb/IIIa Blockade/Avaliação em 
ACTP para Aprimorar o Resultado em Longo Prazo com 
Bloqueio da GP IIb/IIIa por Abciximab)] (89) (n = 2.792); 
ou uso de stents [EPISTENT (Evaluation of Platelet IIb/
IIIa Inhibition in Stenting/Avaliação de Inibição de Pla-
quetas IIb/IIIa em Stent)] (90) (n = 2.399), em que o uso 
da GP IIb/IIIa foi associado a uma redução de eventos 
isquêmicos (morte/IM/revascularização) em 30 dias ou 
mesmo sustentados por até 12 meses (91).

Os resultados dos inibidores da GP IIb/IIIa foram 
menos consistentes quando utilizados em pacientes 
com SCA. No ensaio clínico CAPTURE (c7E3 Fab anti-
platelet therapy in unstable refractory angina/Terapia 
Antiplaquetária com c7E3 Fab em Angina Refratária 
Instável) (92), em pacientes (n  =  1.236) com SCA com 
planejamento para ICP, o abciximab reduziu o risco 
de isquemia em 30  dias (11,3% vs. 15,9%; p  =  0,012 
), embora com aumento no risco de sangramento 
(3,8% vs. 1,9%; p = 0,043). Da mesma forma, no ensaio 
clínico PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition in 
Ischemic Syndrome Management in Patients Limited by 
Unstable Signs and Symptoms/Inibição de Receptores 
de Plaquetas no Manejo da Síndrome Isquêmica em 
Pacientes Limitados por Sinais e Sintomas Instáveis) 
(93) (n = 1.915), em pacientes com IMSSST submetidos à 
angiografia coronariana, houve uma redução aos 7 dias 

de mortalidade/IM/isquemia refratária com tirofibana 
+ heparina em comparação à heparina isolada (12,9% 
vs. 17,9%; RR: 0,68; IC95%: 0,53 a 0,88; p = 0,004), com 
redução persistente também aos 6  meses. No entanto, 
no PRISM-PLUS, o braço de tirofibana isolado foi inter-
rompido prematuramente, pois estava associado a um 
aumento da mortalidade quando comparado à heparina 
aos 7 dias (4,6% vs. 1,1%). Por outro lado, o GUSTO IV, 
um ensaio clínico mais amplo (94) que randomizou 
7.800 pacientes com IMSSST para bolus de abciximab, 
bolus de abciximab + infusão ou placebo, foi neutro 
em relação ao risco de morte/IM em 30 dias (8,2% vs. 
9,1% vs. 8,0%). O uso a montante (antes da angiografia 
coronariana) não foi benéfico, mas esteve associado a 
um risco maior de sangramento nos ensaios clínicos 
ACUITY Timing (95) e EARLY-ACS (Early Glycoprotein 
IIb/IIIa Inhibition in Patients With Non-ST-segment 
Elevation Acute Coronary Syndrome/Inibição Precoce 
da Glicoproteína IIb/IIIa em Pacientes com Síndrome 
Coronariana Aguda sem Supradesnível do Segmento 
ST) (96). Em uma metanálise (97) de 31.402 pacientes 
de seis ensaios clínicos, os dados indicaram que, entre 
os pacientes sem planejamento para angiografia coro-
nariana, o uso da GP IIb/IIIa reduziu a taxa de morte/
IM em 30 dias (10,8% para 11,8%; OR: 0,91; IC95%: 0,84 
a 0,98; p  =  0,015), mas, simultaneamente, aumentou o 
sangramento maior (2,4% vs. 1,4%; p < 0,0001). Por fim, 
em pacientes pré-tratados com clopidogrel no ensaio 
clínico ISAR-REACT 2 (Intracoronary Stenting and Anti-
thrombotic: Regimen Rapid Early Action for Coronary Tre-
atment 2/Uso de Stent Intracoronário e Antitrombótico: 
Regime de Ação Rápida para Tratamento Coronariano 2) 
(98) (n = 2.022), o abciximab em comparação ao placebo 
reduziu o risco de morte/IM/revascularização (8,9% vs. 
11,9%; RR: 0,75; IC95%: 0,58 a 0,97; p = 0,03), embora o 
benefício tenha sido limitado àqueles com elevação da 
troponina. O ensaio clínico GUSTO V (99) demonstrou 
que, em 16.588 pacientes com IMCSST, não houve 
diferença entre o tratamento com reteplase isolada ou 
reteplase + abciximab (a mortalidade em 30 dias foi de 
5,9% vs. 5,6%; RR: 0,95; IC95%: 0,78 a 1,18), embora a 
combinação com abciximab tenha apresentado mais 
sangramentos maiores (0,5% vs. 1,1%).

A maioria desses ensaios clínicos foi realizada antes 
do uso rotineiro dos inibidores da P2Y12, e não há es-
tudo prospectivo que tenha testado os inibidores anti-
plaquetários atualmente usados, como o ticagrelor, com 
inibidores aleatórios da GP IIb/IIIa. No ensaio clínico 
PLATO (56), no qual os pacientes foram randomizados 
para ticagrelor ou clopidogrel, cerca de um terço recebeu 
um inibidor da GP IIb/IIIa. No geral, o uso de inibidores 
da GP IIb/IIIa tem sido associado a um risco aumentado 
de sangramento e trombocitopenia. Atualmente, o uso 
de inibidores da GP IIb/IIIa em pacientes com IMSSST 
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e IMCSST é limitado (8, 9), sendo usado apenas em pa-
cientes tratados invasivamente como terapia de resgate 
quando não há trombo ou refluxo remanescente.

Desfecho aprimorado pela inibição da 

enzima conversora de angiotensina e 

antagonistas mineralocorticoides

No início da década de 1990, dois estudos iniciais 
com pacientes (100, 101) mostraram que o início d uso 
do inibidor da enzima de conversão da angiotensina 
captopril logo após um IAM atenuou o aumento do ven-
trículo esquerdo (“remodelação”) e preservou a função 
ventricular esquerda. Em 1992, o ensaio clínico SAVE 
(Survival and Ventricular Enlargement Study/Estudo 
de Sobrevivência e Ampliação Ventricular) (102), en-
volvendo 2.231 pacientes com IM com fração de ejeção 
ventricular esquerda ≤  40%, mas sem insuficiência 
cardíaca clínica, mostrou que o captopril vs. placebo 
reduziu a mortalidade de 25% para 20% (RR: 19%; 
IC95%: 3% a 32%; p = 0,019), além de diminuir o risco 
de insuficiência cardíaca grave (RR: 37%; IC95%: 20% 
a 50%; p < 0,001) e de hospitalização por insuficiência 
cardíaca (RR: 22%; IC95%: 4% a 37%; p = 0,019). Esses 
achados foram confirmados pelo ensaio clínico AIRE 
(Acute Infarction Ramipril Efficacy/Eficácia do Ramipril 
no Infarto Agudo) (103), que, em 1993, demonstrou que 
o ramipril, comparado ao placebo em 2.006 pacientes 
com IM e evidência clínica de insuficiência cardíaca, 
reduziu a mortalidade por todas as causas (17% vs. 
23%; RR: 27%; IC95%: 11% a 40%; p  =  0,002) aos 6 a 
15  meses, além de reduzir o risco de morte/insufici-
ência cardíaca grave/IM/acidente vascular cerebral 
(redução de 19% do risco; IC95%: 5% a 31%; p = 0,008). 
Por fim, em 1995, o ensaio clínico TRACE (Trandolapril 
Cardiac Evaluation/Avaliação Cardíaca do Trandolapril) 
(104) verificou novamente esse conceito entre 1.749 
pacientes randomizados com fração de ejeção do ven-
trículo esquerdo ecocardiográfica ≤ 35% usando outro 
inibidor da enzima de conversão da angiotensina, o 
trandolapril.

Em 2003, o ensaio clínico EPHESUS (Eplerenone 
Post–Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study/Estudo de Eficácia e Sobrevida da 
Eplerenona Pós-Insuficiência Cardíaca e Infarto do 
Miocárdio) (105) expandiu ainda mais a prevenção da 
insuficiência cardíaca em pacientes com IM, incluindo 
a eplerenona, um antagonista mineralocorticoide. Ao 
randomizar 6.632 pacientes com IM complicado por 
disfunção ventricular esquerda com fração de ejeção 
ventricular esquerda ≤  40% e sinais clínicos de insu-
ficiência cardíaca em eplerenona vs. placebo por uma 
média de 16 meses, a mortalidade foi reduzida de 16,6% 
para 14,4% (RR: 0,85; IC95%: 0,75 a 0,96; p = 0,008). O 

tratamento também reduziu a taxa de hospitalização 
por insuficiência cardíaca e risco de morte súbita. Com 
base nesses resultados, o tratamento com inibição de 
enzima de conversão de angiotensina e, eventualmente, 
antagonismo mineralocorticoide, é recomendado em 
todos os pacientes com insuficiência cardíaca ou dis-
função ventricular esquerda.

Prevenção da progressão de placa e 

ruptura por estatinas

Taxas altas de colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL) são apresentadas há muito tempo como 
o principal fator para o desenvolvimento de doenças 
ateroscleróticas. O primeiro ensaio clínico que com-
provou que a redução do colesterol LDL reduziu eventos 
cardiovasculares fatais e não fatais foi o 4S (Scandina-
vian Simvastatin Survival Study/Estudo Escandinavo de 
Sobrevivência à Simvastatina) (106), publicado em 1994 
e que randomizou 4.444 pacientes com IM ou angina 
de peito prévios para inibidor da HMG-CoA redutase 
sinvastatina ou placebo. Durante uma mediana de 
seguimento de 5,4 anos, a sinvastatina em comparação 
ao placebo reduziu a mortalidade para 8% vs. 12,0% 
(RR: 0,70; IC95%: 0,58 a 0,85; p  =  0,0003), bem como 
o risco de eventos coronarianos e novos procedimentos 
de revascularização. No entanto, foi somente após o 
estudo MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with 
Aggressive Cholesterol Lowering/Redução da Isquemia 
Miocárdica com Redução Agressiva de Colesterol) (107), 
em 2001, que incluiu 3.086 pacientes randomizados 
para atorvastatina ou placebo dentro de 1 a 4 dias de 
um IM e continuou por 16 semanas, que foi demonstrado 
que também o início precoce da terapia hipolipemiante 
reduz o risco de morte/IM/parada cardiorrespiratória/
isquemia recorrente (14,8% vs. 17,4%; RR: 0,84; 
IC95%: 0,70 a 1,00; p  =  0,048). O principal efeito do 
estudo foi alcançado principalmente pela redução 
de eventos isquêmicos sintomáticos recorrentes. No 
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 
Efficacy International Trial/Redução Aprimorada de 
Desfechos: Ensaio Clínico Internacional sobre a Eficácia 
do Vytorin) (108), que randomizou 18.144 pacientes 
dentro de 10 dias após um IM para combinação de sin-
vastatina 40 mg com ezetimiba 10 mg em comparação a 
monoterapia com sinvastatina, houve uma redução na 
morte cardiovascular/IM/angina instável/repetição re-
vascularização coronariana/acidente vascular cerebral 
(de 34,7% para 32,7%; HR: 0,936; IC95%: 0,89 a 0,99; 
p = 0,016) após uma mediana de tratamento de 6 anos. 
O ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascular 
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During 
Treatment With Alirocumab/Avaliação de Desfechos 
Cardiovasculares após Síndrome Coronariana Aguda 
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durante o Tratamento com Alirocumabe) (109), que 
randomizou 18.924 pacientes com IM nos últimos 1 a 
12 meses para receber o anticorpo monoclonal humano 
proproteína convertase subtilisina-kexina tipo 9 vs. 
placebo, demonstrou recentemente um risco menor do 
desfecho combinado de coronariopatia/IM/acidente 
vascular cerebral isquêmico/angina instável (9,5% vs. 
11,1%; HR: 0,85; IC95%: 0,78 a 0,93; p  <  0,001) após 
um seguimento médio de 2,8  anos. Com base nesses 
resultados, hoje se recomenda que todos os pacientes 
com SCA façam uma redução precoce e intensa do nível 
de colesterol LDL.

Dos ensaios clínicos à implementação 

no sistema de saúde

Durante as últimas décadas, a série revisada de en-
saios clínicos randomizados forneceu evidências convin-
centes do benefício incremental de um tratamento novo 
e inovador em comparação ao que era a melhor prática 
clínica na época determinada. No entanto, a captação e o 
efeito nos desfechos dos pacientes no nível populacional 
dessas novas estratégias de tratamento só podem ser 
avaliados por dados observacionais longitudinais da 
vida real, incluindo informações sobre características 
dos pacientes, tratamentos e seguimento em longo 
prazo de eventos cardiovasculares e sobrevida. É tran-
quilizador que vários registros tenham capturado essas 
alterações nos últimos 20 anos e fornecido evidências 
consistentes de que, simultaneamente à implementação 
de todos esses novos tratamentos, a mortalidade e ou-
tras complicações (novo IM, acidente vascular cerebral e 
insuficiência cardíaca) diminuíram consideravelmente. 
Tanto o programa francês FAST-MI (French Registry 
on Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial 

Infarction/Registro Francês de Infarto Agudo com e 
sem Supradesnível do ST), abrangendo os anos de 1995 
a 2015 (2), quanto o registro sueco SWEDEHEART 
longitudinal no país inteiro, com dados publicados 
sobre os desfechos em longo prazo do prognóstico do 
IM de 1995 a 2014 (3, 4) mostraram que, para pacientes 
com IMCSST e IMSSST, a mortalidade precoce (30 dias) 
e em longo prazo (6 a 12  meses) diminuiu em mais da 
metade. Além disso, o registro SWEDEHEART também 
demonstrou uma redução correspondente em reinfarto 
e acidente vascular cerebral.  Esses dados corroboram 
fortemente que a implementação contínua de novas es-
tratégias de tratamento baseadas em evidências reduz 
consideravelmente as complicações cardiovasculares 
e melhora a sobrevida dos pacientes com IM, contri-
buindo, assim, para uma melhor expectativa de vida em 
toda a população. Os dados do SWEDEHEART (Figura 1, 
Ilustração Central) mostram, de maneira convincente, 
a grande magnitude dos benefícios, com uma redução 
pela metade da mortalidade total e cardiovascular 
e uma redução de um terço do IM, acidente vascular 
cerebral e insuficiência cardíaca simultaneamente à 
introdução de estratégias do novo tratamento baseado 
em evidências. Contudo, durante os últimos anos de 
seguimento, os dados do SWEDEHEART apresentam 
uma tendência a um platô na mortalidade, indicando a 
necessidade de pesquisas e ensaios clínicos contínuos 
para identificar novos alvos de tratamento que, em 
novos ensaios clínicos, consigam apresentar melhorias 
ainda maiores nos desfechos dos pacientes.
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Introdução

O prognóstico das síndromes coronarianas 
agudas mudou importantemente nas últimas 
décadas. Em diferentes centros do mundo, 

estima-se hoje que a mortalidade intra-hospitalar do 
infarto agudo do miocárdio (IAM) esteja em torno de 
3 a 8% (1), enquanto nos anos 60 esta mortalidade 
era em torno de 30% (2). Países de língua portuguesa, 
como Brasil (3,4) e Portugal (5), também documen-
taram significativa melhora no prognóstico de pa-
cientes com síndromes coronarianas agudas ao longo 
das últimas décadas. O artigo de revisão “From Early 
Pharmacology to Recent Pharmacology Interventions 
in Acute Coronary Syndromes” (6), elegantemente 
escrito por K Szummer, T Jernberg e L Wallentin, 
nos traz o estado da arte sobre as importantes mu-
danças de conceitos do tratamento da doença arterial 
coronária que propiciaram melhora tão relevante de 
prognóstico nestas últimas décadas.

Resumo

Nos anos 60, o tratamento do IAM consistia em 
morfina, oxigênio, digital e diurético, medicações inó-
cuas ou mesmo danosas ao prognóstico desta condição. 
Habitualmente, o paciente ficava em repouso absoluto, 
sendo permitido deambular a partir do 10º dia e alta 
hospitalar geralmente entre 4 a 6 semanas (7). Sem 
reperfusão ou qualquer tratamento anti-isquêmico, 
arritmias letais não eram incomuns. A criação do con-
ceito de Unidades Coronárias, onde pacientes sob esta 
mesma condição eram reunidos e monitorados, sendo 
prontamente desfibrilados quando necessário, reduziu 
drasticamente a mortalidade do IAM.

Existia o conceito de não usar medicações que 
pudessem reduzir a pressão arterial ou a frequência 
cardíaca, motivos pelos quais não se cogitava usar 
betabloqueador. No entanto, nos anos 70, foram publi-
cados os primeiros trials mostrando possível benefício 
do betabloqueador em pacientes com IAM e a partir de 
então este conceito foi mudando.

Até o fim dos anos 70, havia controvérsia se os 
achados de trombos intracoronários vistos em autóp-
sias eram causa ou consequência do IAM. Esta dúvida só 
foi esclarecida nos anos 80, com a demonstração in vivo 
de que a trombólise no cateterismo tinha resultados 
fantásticos (8,9) e, em paralelo, com a demonstração por 
patologistas de que o mecanismo do IAM originava-se 
de uma erosão ou rotura de placa, seguido de formação 
de trombo, com obstrução do fluxo coronário e/ou 
embolização distal. 

A partir disso, uma gigante revolução iniciou-se, 
com diferentes testes, através de diferentes protocolos, 
comprovando o benefício da trombólise química (ini-
cialmente estreptoquinase), comprovação de benefícios 
com angioplastia coronária, inicialmente com balão 
apenas, e o novo conceito da importância de usar 
medicações antitrombóticas que pudessem ou inibir a 
agregação plaquetária, sendo usada a aspirina, ou inibir 
a formação de trombo, como heparina. Estas vertentes 
desenvolveram-se bastante, de modo que o mundo 
pôde testemunhar diferentes protocolos de reper-
fusão, trombolíticos cada vez mais fibrino-específico, 
o conceito da importância da reperfusão precoce, o 
surgimento dos “stents” para melhorar o resultado final 
das angioplastias, testes com diferentes doses e vias de 
administração da aspirina, o surgimento de novos an-
tiagregantes plaquetários, os tratamentos distinguindo 
os IAMs entre os com supra e sem supra-ST. 
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Cada vez mais sofisticados, os estudos precisaram 
buscar maior volume de dados para diferenciar dúvidas 
novas e, a esta altura, com possibilidade de impacto 
sobre mortalidade menor que os primeiros estudos. 
Discussões sobre momento ideal de revascularizar 
na síndrome coronariana sem supra-ST, esclarecer 
benefícios e riscos da dupla antiagregação plaquetária 
em diferentes cenários, novos anticoagulantes sem 
necessidade de monitoração de exames de coagulação, 
diferentes estratégias de combinações de fármacos, 
com seus momentos ideais de administração e con-
textos trouxeram enorme evolução e complexidade ao 
tratamento das síndromes coronarianas agudas. 

Além da ênfase na terapia antitrombótica e de re-
perfusão, nas últimas décadas houve também grande 
desenvolvimento de outros conceitos em síndromes 
coronarianas agudas, como a importância da inibição do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona no remodela-
mento e preservação da função ventricular, reduzindo 
inclusive mortalidade, e da terapia hipolipemiante na 
promoção de estabilidade de placas, conceitos estes que 
contribuíram para o desenvolvimento de um melhor 
tratamento visto nos dias atuais. 

Implicações

A atenção à melhor aplicação possível dos diversos 
ensaios clínicos dentro do assunto síndrome coronariana 

proporcionou que melhores decisões e padronizações 
fossem adotadas, resultando numa melhora substancial 
da sobrevida ao longo das últimas décadas. Esta melhora 
foi capturada nos vários registros desta síndrome em 
todo o mundo, especialmente nos registros americanos 
e europeus mais organizados de longos prazos, onde o 
declínio de mortalidade e de outros desfechos duros 
torna-se ainda mais nítido.

A implicação para outros centros, mesmo que com 
menor desenvolvimento, é clara: a correta adoção de 
medidas baseadas em evidências tem o poder de reduzir 
de forma muito significativa a mortalidade da síndrome 
coronariana aguda.

Conclusões

A evolução dos conceitos da síndrome coronariana 
aguda e seu tratamento impactaram sobremaneira 
a mortalidade e outros desfechos importantes desta 
condição ao longo das últimas décadas. Esta melhora 
teve como alicerce a implementação de resultados iden-
tificados em grandes ensaios clínicos, onde cada nova 
hipótese foi testada diretamente contra o que estava 
estabelecido como melhor tratamento em cada época. 
Espera-se que a contínua busca científica por melhores 
processos dos conceitos estabelecidos ou, mais ainda, 
por novos alvos terapêuticos em novos ensaios clínicos 
possam trazer benefícios adicionais no futuro.
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