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Pressão arterial diastólica e frequência 
cardíaca estão independentemente 
associadas a mortalidade na regurgitação 
aórtica crônica
Li-Tan Yang, MD,a Patricia A. Pellikka, MD,a Maurice Enriquez-Sarano, MD,a Christopher G. Scott, MS,b Ratnasari Padang, 
MBBS, PHD,a Sunil V. Mankad, MD,a Hartzell V. Schaff, MD,c Hector I. Michelena, MDa

Resumo

ContEXto A significância prognóstica da pressão arterial diastólica (PAD) e da frequência cardíaca de repouso (FCR) em 
pacientes com regurgitação aórtica (RA) hemodinamicamente significativa é desconhecida.

oBJEtiVoS Este estudo buscou investigar a associação da PAD e da FCR com mortalidade por todas as causas em 
pacientes com RA.

MÉtoDoS Pacientes consecutivos com RA ≥ moderada a severa foram retrospectivamente identificados de 2006 a 2017. 
Examinou-se a associação da mortalidade por todas as causas com PAD e FCR mensuradas rotineiramente.

rESUltADoS Dos 820 pacientes (idade 59 ± 17 anos; 82% homens) seguidos por 5,5 ± 3,5 anos, 104 faleceram sob 
tratamento médico e 400 foram submetidos a cirurgia da valva aórtica (CVA). Idade, sintomas, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE), índice do diâmetro sistólico final do VE (iDSFVE), PAD e FCR foram preditores univariados de mortalidade 
por todas as causas (todos com p ≤0,002). Quando ajustadas para dados demográficos, comorbidades e indicadores cirúrgicos 
(sintomas, FEVE e iDSFVE), PAD basal [hazard ratio (HR) ajustada]: 0,79 (intervalo de confiança de 95%: 0,66 a 0,94) para um 
aumento de 10 mmHg, p = 0,009] e FCR basal [HR ajustada: 1,23 (intervalo de confiança de 95%: 1,03 a 1,45) para um aumento 
de 10 batimentos por min (bpm), p = 0,01] estiveram independentemente associadas à mortalidade por todas as causas. Essas 
associações persistiram após ajuste para a presença de hipertensão, medicamentos, CVA dependente do tempo e ao se utilizar 
as médias de PAD e FCR (todas com p ≤0,02). Comparados com a população geral, pacientes com RA apresentaram mortalidade 
excessiva (risco relativo de morte >1), a que aumentou acentuadamente em proporção inversa (p para não linearidade = 0,002) à 
PAD a partir de 70 mmHg e com pico em 55 mmHg, e em proporção direta à FCR a partir de 60 bpm.

ConClUSÕES Em pacientes com RA crônica hemodinamicamente significativa, PAD e FCR mensuradas de forma 
rotineira demonstram uma associação robusta com mortalidade por todas as causas, independente de dados demográficos, 
comorbidades, indicadores cirúrgicos baseados em diretrizes, presença de hipertensão e uso de medicamentos. Portanto, 
PAD e FCR devem ser integradas em uma tomada de decisão clínica abrangente para esses pacientes. (J Am Coll Cardiol 
2020;75:29–39) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

aDepartment of Cardiovascular Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA; bDivision of Biomedical Statistics and Informatics, Mayo Clinic, 
Rochester, Minnesota, EUA; e cDepartment of Cardiovascular Surgery, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA. Este projeto é financiado pelo Mayo 
Clinic Department of Cardiovascular Medicine. Todos os autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem 
declaradas.

Manuscrito recebido em 12 de agosto de 2019; manuscrito revisado recebido em 23 de outubro de 2019, aceito em 28 de outubro de 2019.

A regurgitação aórtica (RA) crônica hemodinami-
camente significativa costuma apresentar carac-
terísticas marcantes no exame físico, variando de 

sinais vitais (isto é, pressão de pulso ampla) a achados 
físicos (1). Essa manifestação no exame físico tem re-

lação direta com a fisiopatologia subjacente da RA, na 
qual um grande volume total de bombeamento é ejetado 
na sístole, gerando pulsos periféricos “delimitadores”, e 
então regurgita para dentro do ventrículo esquerdo na 
diástole, resultando em uma diminuição da pressão ar-
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Após as exclusões, a coorte do estudo foi constituída 
de 820 pacientes (748 pacientes fazem parte da nossa 
coorte prévia) (9). Todos os pacientes foram submetidos 
a avaliações cirúrgicas cardiológicas e/ou cardiovascu-
lares abrangentes em um período de até 30 dias após 
o ETT. Em cada consulta, os médicos registraram, de 
forma independente, os sintomas subjetivos basais 
e a intensidade do murmúrio diastólico (I a VI). Estes 
foram meticulosamente extraídos do prontuário médico 
eletrônico de cada paciente. As condições comórbidas 
registradas durante a consulta por RA foram extraídas 
eletronicamente pelos códigos CID-9 e CID-10, incluindo 
hipertensão sistêmica. O índice de comorbidade de 
Charlson (ICC) foi calculado para cada paciente.

Em nosso laboratório de ecocardiografia, as medi-
ções da pressão arterial e da FCR foram rotineiramente 
obtidas e registradas em uma sala silenciosa após o pa-
ciente ter repousado por alguns minutos, logo antes da 
realização do ETT, por esfigmomanômetro manual em 
aproximadamente 75% dos pacientes e por manguito 
automático nos outros pacientes. A FCR foi registrada 
diretamente pela máquina de ecografia em todos os pa-
cientes como parte da determinação do índice cardíaco 
e do débito cardíaco. Este estudo foi aprovado pelo 
conselho de revisão institucional.

ECoCArDiogrAfiA. Em pacientes com vários ETTs, o 
primeiro exame com RA de grau moderado a grave foi 
utilizado como o momento basal para a análise. O ETT 
foi realizado por sonografistas treinados e revisado por 
cardiologistas com treinamento em ecocardiografia 
nível III, utilizando sistemas ecográficos disponíveis 
comercialmente. A quantificação das câmaras foi re-
alizada de acordo com as diretrizes (10). Foi utilizada 
uma abordagem abrangente para o diagnóstico da gra-
vidade da RA, incluindo uma combinação de medições 
quantitativas [área de superfície de isovelocidade pro-
ximal ou área efetiva do orifício regurgitante (AEOR) 
quantitativa derivada do Doppler pulsado e volume 
regurgitante], medições semiquantitativas [largura 
da vena contracta (LVC), integral tempo-velocidade do 
fluxo reverso na aorta descendente] e observações qua-
litativas (11). A gravidade da RA foi classificada como 
moderadamente grave (AEOR 0,20 a 0,29 cm2, VolR 45 
a 59 mL/batimento) e grave [LVC >0,6 cm, tempo de 
meia-pressão (pressure half-time, PHT) <200 ms, AEOR 
≥0,3 cm2, VolR ≥60 mL/batimento], utilizando uma abor-
dagem integrada e abrangente, incluindo os parâmetros 
mencionados acima e a reversão do fluxo diastólico nas 
aortas descendente e abdominal (11).

DESfEChoS. Nosso desfecho primário foi a mortali-
dade por todas as causas. Devido ao conhecido benefício 
para a sobrevida associado à cirurgia da valva aórtica 
(CVA) (4) e com o intuito de estudar o curso natural da 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AEOR = área efetiva do orifício 
regurgitante

CVA = cirurgia da valva aórtica

ETT = ecocardiograma 
transtorácico

FCR = frequência cardíaca de 
repouso

FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo

ICC = índice de comorbidade de 
Charlson

iDSFVE = índice do diâmetro 
sistólico final do VE

PAD = pressão arterial diastólica

RA = regurgitação aórtica 
crônica hemodinamicamente 
significativa

terial diastólica (PAD) (1). Essa fisiopatologia 
resulta em um aumento tanto da pré-carga 
quanto da pós-carga (2); portanto, pacientes 
com RA apresentam pressão de pulso ampla 
e podem desenvolver hipertensão sistólica, a 
qual deve ser tratada com medicamentos (3,4). 
As atuais diretrizes sobre doenças valvares 
(4) e hipertensão (3) hipoteticamente alertam 
para os perigos do uso de medicamentos que 
poderiam piorar a sobrecarga de volume ao 
causar bradicardia; também hipoteticamente 
alertam para os perigos de uma redução 
significativa da PAD (3), que poderia pre-
judicar a perfusão coronária. Porém, essas 
preocupações são apenas conjeturais, porque 
a importância clínica da PAD e da frequência 
cardíaca de repouso (FCR) em pacientes com 

RA é desconhecida. É possível, no entanto, que pacientes 
com RA e PAD baixa possam apresentar um aumento da 
mortalidade em comparação à população sem doença 
valvar e PAD baixa (fenômeno J) (5,6). A FCR é mais 
intrigante, pois pacientes com RA bem compensados 
e assintomáticos tendem a apresentar bradicardia em 
repouso (7), embora uma FCR alta tenha sido associada 
a mortalidade excessiva em populações sem doença 
valvar (8).

Portanto, nosso principal objetivo foi investigar a 
significância prognóstica da PAD e da FCR em pacientes 
com RA e se esses parâmetros rotineiramente mensu-
rados poderiam predizer desfechos, independente dos 
indicadores cirúrgicos recomendados pelas diretrizes, 
incluindo sintomas, fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE) e índice do diâmetro sistólico final do 
VE (iDSFVE).

MÉtoDoS

PoPUlAção Do EStUDo E DADoS ClíniCoS. De 
janeiro de 2006 a outubro de 2017, foram retrospecti-
vamente identificados todos os pacientes consecutivos 
com RA crônica moderadamente grave ou grave 
por ecocardiograma transtorácico (ETT). Critérios 
de exclusão incluíram pacientes <18 anos de idade, 
pacientes que se recusaram a participar da pesquisa ou 
qualquer uma das seguintes condições: regurgitação ou 
estenose mitral > leve; estenose aórtica > leve; qualquer 
cirurgia valvar prévia; cardiopatia congênita; cardio-
miopatias hipertróficas, restritivas ou constritivas; 
cardiopatia carcinoide; dissecção aórtica aguda; RA 
aguda traumática; e endocardite ativa (Figura On-line 
1). Casos de valva aórtica bicúspide, unicúspide e qua-
dricúspide não foram excluídos, assim como os casos de 
regurgitação da valva tricúspide. Residentes fora dos 
EUA foram excluídos devido ao seguimento incompleto. 
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tABElA 1  Parâmetros clínicos e ecocardiográficos basais

Total PAD FCR

(n = 820) <55 mmHg (n = 204) 55-70 mmHg 
(n = 339) ≥70 mmHg (n = 277) <60 bpm (n = 319) ≥60 bpm (n = 501)

Idade, anos 59 ± 17 60 ± 19 60 ± 17 57 ± 16∗ 61 ± 16 58 ± 18†

Mulheres 148 (18) 40 (20) 63 (19) 45 (16) 47 (15) 101 (20)∗

PAS, mmHg 130 ± 20 123 ± 19 129 ± 20 136 ± 19‡ 130 ± 21 130 ± 20

PAD, mmHg 64 ± 13 47 ± 5 62 ± 3 77 ± 7‡ 64 ± 12 63 ± 13

Frequência cardíaca de repouso, bpm 64 ± 12 65 ± 13 63 ± 11 64 ± 11 53 ± 5 71 ± 10‡

Índice de massa corporal, m2/kg 27,6 ± 5,3 27 ± 5 28 ± 5 28 ± 6 27 ± 4 28 ± 6∗

Área de superfície corporal, m2 2,01 ± 0,24 1,95 ± 0,23 2,01 ± 0,24 2,05 ± 0,24‡ 2,01 ± 0,23 2,01 ± 0,24

Sintomas basais 372 (46) 107 (530) 168 (50) 97 (36)‡ 112 (36) 260 (53)‡

Classe funcional da NYHA 
Classe I+II 687 (84) 171 (84) 282 (83) 234 (84) 290 (91) 397 (79)‡

Classe III+IV 101 (12) 28 (14) 46 (14) 27 (10) 20 (6) 81 (16)

Indeterminada 32 (4) 5 (2) 11 (3) 16 (6) 9 (3) 23 (5)

Cirurgia da valva aórtica 400 (49) 121 (59) 169 (50) 110 (40)‡ 133 (42) 267 (53)†

Histórico médico

Hipertensão (n = 820) 420 (51) 112 (55) 178 (53) 130 (47) 167 (52) 253 (50)

Diabetes melito (n = 752) 32 (4) 6 (3) 13 (4) 13 (5) 10 (3) 22 (5)

Hiperlipidemia (n = 752) 288 (38) 70 (38) 125 (41) 93 (36) 130 (44) 158 (35)∗

Doença arterial coronariana§ (n = 820) 74 (9) 17 (8) 25 (7) 32 (12) 35 (11) 39 (8)

Fibrilação atrial no momento da ecografia (n = 820) 39 (5) 7 (3) 17 (5) 15 (5) 11 (3) 28 (6)

Ex-fumante/fumante atual (n = 803) 344 (43) 98 (49) 138 (41) 108 (40) 135 (43) 209 (43)

Doença renal crônica > estágio 3b (n = 736) 50 (7) 14 (8) 25 (8) 11 (4) 13 (4) 37 (8)∗

Índice de comorbidade de Charlson (n = 801) 1,66 ± 2,21 1,57 ± 2,15 1,53 ± 2,04 1,88 ± 2,42 1,79 ± 2,3 1,57 ± 2,09

Hemoglobina (n = 759) 13,6 ± 1,6 13,4 ± 1,5 13,4 ± 1,7 14,0 ± 1,3‡ 13,8 ± 1,3 13,5 ± 1,7∗

Medicamentos

Betabloqueadores (n = 685) 365 (53) 108 (62) 150 (52) 107 (48)∗ 126 (48) 239 (57)∗

Diuréticos (n = 685) 385 (56) 122 (70) 162 (57) 101 (45)‡ 125 (48) 260 (61)‡

Bloqueadores dos canais de cálcio (n = 685) 197 (29) 59 (34) 94 (33) 44 (20)‡ 72 (27) 125 (30)

Inibidor de ECA ou BRA (n = 685) 311 (45) 93 (53) 127 (44) 91 (40)∗ 116 (44) 195 (46)

Parâmetros ecográficos

Valva aórtica bicúspide 296 (36) 65 (32) 110 (32) 121 (44)∗ 119 (37) 177 (35)

FEVE, % 59 ± 9 58 ± 10 59 ± 8 59 ± 9 60 ± 7 58 ± 10‡

DSFVE, mm 40 ± 7 42 ± 8 40 ± 7 39 ± 6‡ 40 ± 6 40 ± 7

iDSFVE, mm/m2 20,2 ± 3,7 21,6 ± 4,0 19,9 ± 3,5 19,5 ± 3,5‡ 19,9 ± 3,3 20,3 ± 4,0

DDFVE, mm 60 ± 7 62 ± 8 60 ± 7 59 ± 6‡ 61 ± 7 60 ± 7

Disfunção diastólica|| (n = 774)|| 27,1 28,9 30,6 21,6∗ 26,3 27,7

Índice do volume atrial esquerdo, mL/m2 (n = 771) 39 ± 14 41 ± 16 40 ± 14 38 ± 13 42 ± 14 38 ± 14‡

PSVD, mmHg (n = 611) 32 ± 10 34 ± 13 31 ± 11 30 ± 7∗ 31 ± 9 32 ± 11∗

Anel, mm 25,8 ± 3,6 25,6 ± 3,5 25,7 ± 3,8 25,9 ± 3,5 26,0 ± 3,6 25,6 ± 3,6

Seio de Valsava, mm (n = 782) 40,2 ± 5,9 39,3 ± 6,6 40,3 ± 5,6 40,7 ± 5,5 40,8 ± 5,3 39,8 ± 6,2∗

Porção média da aorta ascendente, mm (n = 750) 40,8 ± 7,4 38,6 ± 7,8 41,1 ± 7,6 42,0 ± 6,6‡ 41,3 ± 6,8 40,4 ± 7,9

Quantificação da regurgitação aórtica

Volume regurgitante, mL (n = 687) 70,6 ± 25,7 74,6 ± 24,5 69,4 ± 24,8 69,5 ± 27,4 74,5 ± 28,9 67,8 ± 22,8‡

AEOR, mm2 (n = 649) 29,5 ± 11,6 35 ± 13 28 ± 10 28 ± 11‡ 27 ± 10 32 ± 12‡

Vena contracta, mm (n = 685) 5,9 ± 1,5 6,2 ± 1,6 5,9 ± 1,5 5,9 ± 1,5 5,9 ± 1,4 6,0 ± 1,6

Integral tempo-velocidade do fluxo reverso na aorta 
descendente, cm/s (n = 695) 14,8 ± 5,1 16,6 ± 6,1 14,5 ± 4,8 13,9 ± 4,3‡ 15,3 ± 5,7 14,5 ± 4,5∗

Gravidade da RA de acordo com o ETT (grave) 505 (62) 146 (72) 206 (61) 153 (55)† 202 (63) 303 (60)

Os valores são descritos por média ± DP ou n (%).
AEOR = área efetiva do orifício regurgitante; BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina II; DDFVE = dimensão diastólica final ventricular esquerda; DSFVE = dimensão sistólica final 
ventricular esquerda; ECA = enzima conversora da angiotensina; ETT = ecocardiograma transtorácico; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; iDSFVE = índice do diâmetro sistólico 
final do VE; NYHA = New York Heart Association; PAD = pressão arterial diastólica; PAS = pressão arterial sistólica; PSVD = pressão sistólica do ventrículo direito; RA = regurgitação aórtica 
hemodinamicamente significativa; VE = ventrículo esquerdo.
∗ 0,01≤ p <0,05,
† 0,001≤ p <0,01 e
‡ p <0,001 entre subgrupos de PAD e FCR.
§ Doença arterial coronariana incluiu cardiopatia isquêmica conhecida, intervenção coronária prévia (intervenção coronária percutânea e cirurgia de revascularização miocárdica com enxerto) e 
infarto do miocárdio prévio.
|| Disfunção diastólica foi definida como pseudonormalização ou padrão restritivo de enchimento do VE.
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RA antes da intervenção cirúrgica, avaliamos a mor-
talidade por todas as causas sob tratamento médico. 
Portanto, o seguimento iniciou no ETT basal e terminou 
com a CVA, o óbito ou o último seguimento. Também 
avaliamos a mortalidade por todas as causas durante 
todo o seguimento (a observação terminou em caso de 
óbito ou no último seguimento) para verificar nossos 
resultados. Os desfechos secundários foram CVA e um 
desfecho composto incluindo CVA mais mortalidade por 
todas as causas. O status de mortalidade e as datas de 
óbito e do último seguimento foram obtidos utilizando 
prontuários médicos eletrônicos. Quanto aos indivíduos 
que não sabíamos se haviam falecido, o vínculo com 
mortalidade foi realizado utilizando o Accurint (Le-
xisNexis Risk Solutions, LexiNexis, Nova Iorque, Nova 
Iorque, EUA), um recurso proprietário que reúne várias 
fontes nacionais, em 30 de junho de 2018. Indivíduos que 
constavam no registro do Accurint como não falecidos 
foram censurados em 31 de dezembro de 2017.

AnáliSE EStAtíStiCA. As variáveis contínuas, 
expressas como média ± DP ou mediana [intervalo 
interquartil (IIQ)], de acordo com a distribuição dos 
dados, foram comparadas utilizando o teste t de Student 
ou o teste da soma de postos de Wilcoxon, sempre que 
apropriado. Os dados categóricos, apresentados como 
percentuais, foram comparados utilizando o teste 
qui-quadrado. Modelos de regressão linear e logística 
generalizados, tanto binários quanto ordinais, foram 
utilizados para comparar as variáveis contínuas e 
categóricas, respectivamente, entre os grupos quando 
foi necessário o ajuste para covariáveis. A sobrevida 
foi ilustrada utilizando curvas de Kaplan-Meier e com-
parada utilizando a estatística de log-rank. O desfecho 
primário de mortalidade sob manejo médico foi anali-
sado utilizando o modelo de risco proporcional de Cox. 
A hipótese de riscos proporcionais foi avaliada tanto de 
maneira visual plotando o valor residual vs. o tempo 
como de maneira formal testando a correlação entre 
valor residual e tempo. Não foram observadas violações 
da hipótese de riscos proporcionais.

A análise principal foi realizada utilizando diferentes 
graus de ajuste multivariado: primeiro para idade, 
sexo, ICC; segundo, com ajuste adicional para indica-
dores cirúrgicos baseados em diretrizes (sintomas, 
FEVE, iDSFVE); e terceiro, com ajuste adicional para 
gravidade da RA (moderadamente grave ou grave). Em 
modelos combinados, indicadores cirúrgicos baseados 
em diretrizes, medicamentos e fatores de risco cardio-
vascular foram ajustados separadamente devido aos 
casos limitados de mortalidade, a fim de evitar sobrea-
juste. As diferenças nos efeitos da FCR e PAD de acordo 
com cirurgia de SVA ou indicadores cirúrgicos foram 
testadas incluindo um termo de interação na regressão 

de riscos proporcionais. As estatísticas C de sobrevida 
foram computadas para esses vários modelos e os va-
lores de p para as comparações entre as estatísticas C 
de sobrevida foram baseados nos erros padrão obtidos 
por bootstrap a partir de 1.000 amostras bootstrap. 
Também computamos a melhoria da discriminação 
integrada (integrated discrimination improvement, IDI) 
para comparar de forma mais aprofundada a discrimi-
nação de risco entre os modelos. Os limites de confiança 
e os valores de p também foram baseados nas amostras 
bootstrap. As associações da mortalidade com PAD/FCR 
foram representadas utilizando splines cúbicos restritos 
nos quais o número de nós foi escolhido com base no 
teste qui-quadrado de bondade de ajuste. A hazard ratio 
(HR) foi representada utilizando FCR de 60 bpm e PAD 
de 70 mmHg como referência. A mortalidade esperada 
foi obtida com base na mortalidade dos indivíduos na 
população geral de idade e sexo semelhantes, e as curvas 
de mortalidade excessiva para PAD e FCR foram repre-
sentadas utilizando splines penalizados de suavização. 
Todas as análises estatísticas foram realizadas utili-
zando um software disponível comercialmente (JMP 11 
e SAS 9.4, SAS Institute, Cary, Carolina do Norte, EUA). 
Foi considerado estatisticamente significativo um valor 
de p bilateral <0,05.

rESUltADoS

CArACtEríStiCAS BASAiS. As características basais 
estão apresentadas na Tabela 1, tanto no geral como 
por PAD e FCR. É importante ressaltar que, quando 
comparados com pacientes com RA e PAD ≥70 mmHg 
e FCR <60 bpm, aqueles com menor PAD (<70 mmHg) 
e maior FCR (≥60 bpm) tiveram mais sintomas basais, 
foram mais submetidos a CVA, além de apresentarem 
níveis mais baixos de hemoglobina, maior uso de 
medicamentos no início do estudo e maior pressão 
sistólica ventricular direita. Além disso, pacientes com 
as menores PAD (<55 mmHg) apresentavam VE maior, 
RA mais grave (vs. de moderada a grave) e maior AEOR, 
além de terem sido mais submetidos a CVA. Embora 
pacientes com FCR ≥60 bpm apresentassem menor 
volume regurgitante, eles tinham maior AEOR e foram 
mais submetidos a CVA. Comparados àqueles sem hi-
pertensão (Tabela On-line 1), os pacientes hipertensos 
eram mais velhos, apresentavam maior PAS, pior função 
diastólica, átrios esquerdos maiores, maior pressão sis-
tólica ventricular esquerda, mais casos de doença renal 
crônica e mais sintomas. Entretanto, a gravidade da RA 
e os parâmetros do VE não foram diferentes daqueles 
apresentados pelos pacientes sem hipertensão. O uso 
de medicamentos foi motivado pela presença de hiper-
tensão, mas vale mencionar que a PAD foi idêntica entre 
aqueles com e sem hipertensão (Tabela On-line 1). Os 
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mecanismos de RA (12) incluíram mecanismos únicos 
em 411 pacientes (50%; dilatação do anel/da junção 
sinotubular em 212, prolapso da cúspide em 103, res-
trição/retração da cúspide em 86 e fenestração ou per-
furação da cúspide em 10), mecanismos mistos (isto é, 
uma combinação dos mecanismos acima mencionados) 
em 355 (43%) e indeterminado em 54 (7%) pacientes.

PrEDitorES DE MortAliDADE Por toDAS AS 

CAUSAS EM PACiEntES SoB trAtAMEnto MÉDiCo. 
O acompanhamento médio foi de 5,5 ± 3,5 anos, durante 
o qual 400 pacientes (49% de toda a coorte) foram sub-
metidos a CVA e 153 faleceram [104 óbitos de pacientes 
sob tratamento médico (desfecho do nosso estudo) e 49 
óbitos após CVA]. A sobrevida sob tratamento médico 

foi de 94 ± 1% em 1 ano, 79 ± 2% em 5 anos e 63 ± 4% 
em 10 anos.

Os indicadores cirúrgicos baseados em diretrizes 
(sintomas, FEVE e iDSFVE) foram preditores univa-
riados de mortalidade (p ≤0,0002). Após ajuste para 
idade, sexo, comorbidades e indicadores cirúrgicos 
baseados em diretrizes, modelos separados de análise 
multivariada revelaram que menor PAD e maior FCR es-
tiveram independentemente associadas à mortalidade 
por todas as causas (modelos 1 e 2, Tabela 2). Após ajuste 
adicional para gravidade da RA (moderada a grave vs. 
grave), foram observadas RRs semelhantes (modelo 3, 
Tabela 2). Um modelo multivariado combinado ajustado 
para características basais e indicadores cirúrgicos 

tABElA 2  Associação da PAD e da FCR com mortalidade por todas as causas, cirurgia da valva aórtica e desfecho combinado

Modelos para mortalidade por todas as causas

PAD basal FCR basal

HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p

Mortalidade por todas as causas; seguimento sob tratamento médico; n = 820, 104 óbitos

Modelos separados para PAD basal e FCR basal (por aumento de 10 unidades)

Análise multivariada de Cox 0,71 (0,60-0,84) <0,001 1,29 (1,09-1,50) 0,0015

Modelo 1. + idade, sexo, ICC 0,77 (0,65-0,91) 0,0022 1,32 (1,12-1,55) 0,0013

Modelo 2. Modelo 1 + sintomas, FEVE, iDSFVE 0,78 (0,65-0,93) 0,0063 1,24 (1,05-1,47) 0,011

Modelo 3. Modelo 2 + gravidade da RA 0,78 (0,65-0,93) 0,0068 1,23 (1,03-1,46) 0,017

Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVE e iDSFVE

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,79 (0,66-0,94) 0,009

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,23 (1,03-1,45) 0,018

Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, bloqueadores do canal de cálcio, betabloqueadores, diuréticos, inibidores de ECA/BRA

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,76 (0,63-0,92) 0,003

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,34 (1,11-1,58) 0,001

Modelo combinado ajustado para idade, sexo, HT, estágio da DRC ≥ 3b, acidente vascular cerebral isquêmico, doença arterial coronariana∗

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,72 (0,59-0,86) 0,0005

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,32 (1,10-1,58) 0,003

Mortalidade por todas as causas; todo o seguimento (incluindo tratamento médico, CVA e pós-CVA); n = 820, 153 óbitos

Modelo ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVE e iDSFVE

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,84 (0,73-0,96) 0,01

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,28 (1,11-1,47) 0,0005

Cirurgia da valva aórtica dependente do tempo 0,84 (0,73-0,96) 0,01

Modelo combinado ajustado para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVA, iDSFVE, bloqueadores do canal de cálcio, betabloqueadores, diuréticos, inibidores de ECA/BRA

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,83 (0,72-0,96) 0,009

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,29 (1,12-1,48) 0,0004

Cirurgia da valva aórtica dependente do tempo 0,40 (0,26-0,62) <0,0001

Mortalidade por todas as causas; todo o seguimento (incluindo tratamento médico, CVA e pós-CVA); n = 820, 153 óbitos

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, índice de Charlson, FEVE e iDSFVE

PAD média, por aumento de 10 mmHg 0,81 (0,68-0,97) 0,02

FCR média, por aumento de 10 bpm 1,29 (1,10-1,50) 0,001

Cirurgia da valva aórtica dependente do tempo 0,41 (0,28-0,61) <0,0001

Preditores de cirurgia da valva aórtica; n = 820, 400 foram submetidos a CVA

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, índice de Charlson, FEVE e iDSFVE

PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,87 (0,80-0,95) 0,002

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,10 (1,02-1,19) 0,014

Desfecho composto com mortalidade por todas as causas e cirurgia da valva aórtica; n = 820, 153 óbitos

Modelo ajustado para idade, sexo, sintomas, índice de Charlson, FEVE e iDSFVE

 PAD basal, por aumento de 10 mmHg 0,86 (0,79-0,92) 0,0001

 FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,13 (1,05-1,21) 0,0008

DRC = doença renal crônica; FCR = frequência cardíaca de repouso; IC = intervalo de confiança; ICC = índice de comorbidade de Charlson; PAD = pressão arterial 
diastólica; HR = hazard ratio; outras abreviações conforme a Tabela 1.
∗ Consultar Tabela 1 para saber a definição.
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derivados de diretrizes demonstrou o poder preditivo 
independente da PAD e da FCR (Tabela 2). O ajuste para 
medicamentos não afetou a associação da mortalidade 
com PAD e FCR (Tabela 2); nenhum dos medicamentos, 
exceto os diuréticos, apresentou associação univariada 
ou multivariada com mortalidade. Quando substituímos 
ICC por hipertensão, doença renal crônica ≥3b, acidente 
vascular cerebral e doença arterial coronariana, os 
resultados foram semelhantes, confirmando o valor 
prognóstico independente da PAD e da FCR (Tabela 2).

A pressão arterial sistólica e a intensidade do 
murmúrio diastólico da RA não foram preditoras uni-
variadas de mortalidade (p ≥0,1), mas a intensidade do 
murmúrio esteve associada a um aumento da AEOR e 
do volume regurgitante (ambos com p <0,001). Embora 
menos proeminente que no caso da PAD, houve uma as-

sociação entre pressão de pulso e mortalidade [HR por 
aumento de 10 mmHg, 1,1; intervalo de confiança (IC) 
de 95%: 1,01 a 1,24; p = 0,02] em um modelo ajustado 
para idade, sexo, ICC, sintomas, FEVE, iDSFVE e FCR.

VAlorES DE CortE PArA PAD/fCr PArA PrE-

Dição DA MortAliDADE Por toDAS AS CAUSAS 

SoB trAtAMEnto MÉDiCo. Utilizando um ajuste de 
spline, a associação entre mortalidade em 5 anos e PAD 
imitou a cauda de uma curva em J (p para não linearidade 
= 0,002): o risco começou a subir com PAD <70 mmHg e 
atingiu o pico em 55 mmHg (Figuras 1A e 1C). O risco 
de morte começou a aumentar novamente em PAD >80 
a 85 mmHg, mas com muito poucos pacientes com RA 
nessa categoria (Figura 1C), a parte geralmente mais 
alta (segmento à direita) da curva em J aparece “inter-
rompida”. Para a FCR, o risco de mortalidade em 5 anos 

figUrA 1  Riscos de óbito segundo a PAD e a FAR em curvas de Kaplan-Meier ajustadas

Modelos de spline demonstram que a mortalidade em 5 anos começa a aumentar em pacientes com (A) PAD <70 mmHg e (B) FCR ≥60 bpm. Pacientes com PAD ≤55 mmHg e FCR ≥60 bpm 
apresentaram um risco 2,1 (IC 95%: 1,19 a 3,91; p = 0,01) e 1,8 (IC 95%: 1,17 a 2,99; p = 0,007) vezes maior de morte, respectivamente, em modelos ajustados para idade, sexo, escore de Charlson, 
sintomas, FEVE e iDSFVE. O risco relativo de mortalidade ultrapassa 1,0 quando (C) PAD <70 mmHg e (D) FCR ≥60 bpm; as barras verdes apresentam a distribuição dos pacientes nos diferentes 
valores de PAD e FCR. Teste de não linearidade com p = 0,002 e p = 0,89 para PAD e FCR, respectivamente. Note que o início do segmento alto da curva de J para PAD é interrompido (lado direito 
das curvas A e C) porque havia poucos pacientes com RA com PAD mais elevada, embora o risco de mortalidade comece a aumentar a partir da PAD >85 mmHg. A hazard ratio e o intervalo de 
confiança de 95% estão expressos pela linha sólida e pela área azul sombreada, respectivamente. bpm = batimentos por minuto; FCR = frequência cardíaca de repouso; FEVE = fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; iDSFVE = índice do diâmetro sistólico final do VE; PAD = pressão arterial diastólica; RA = regurgitação aórtica.
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começou a aumentar quando a FCR ≥60 bpm e continuou 
a aumentar de forma linear (p para não linearidade = 
0,89) (Figuras 1B e 1D). As curvas de Kaplan-Meier 
mostraram diferenças na sobrevida de acordo com os 
subgrupos de PAD e FCR (Figura 2; Ilustração Central, 
painel A).

Em comparação com o esperado para a população 
geral pareada por idade e sexo, pacientes com RA 
apresentaram maior risco geral contínuo de morte sob 
tratamento médico, o qual aumentou abruptamente em 
proporção direta com a FCR e em proporção inversa 
com a PAD (Ilustração Central, painel B).

VAlor DiSCriMinAntE DA PAD E DA fCr PArA o 

riSCo DE MortAliDADE. A inclusão de indicadores 
cirúrgicos baseados em diretrizes acima das caracte-
rísticas basais demonstrou um aumento da estatística 
C de 0,74 para 0,79 (alteração na estatística C = 0,05, p 
= 0,005) (Tabela 3, modelo 3). A inclusão adicional da 
PAD e da FCR aumentou modestamente a estatística C 
de 0,79 para 0,81 (alteração na estatística C = 0,02, p = 
0,03) (Tabela 3, modelo 4). Vale a pena mencionar que 
a inclusão da PAD e da FCR acima das características 
basais apenas gerou um valor discriminante de risco 
semelhante ao dos indicadores cirúrgicos ao aumentar 
a estatística C de 0,74 para 0,78 (Tabela 3, modelo 2). A 
melhoria na discriminação do risco também foi corrobo-
rada pelos cálculos da IDI para cada modelo (Tabela 3).

ConSiStênCiA DA PAD E DA fCr CoMo PrEDi-

torAS DE SoBrEViDA. As associações independentes 
acima mencionadas foram baseadas na medicação única 
da PAD e da FCR basais, e sua associação com a mor-
talidade foi investigada sob tratamento médico (isto é, 
censura na CVA). Para avaliar a consistência/confiabili-

dade desses achados, realizamos as seguintes análises: 
1) modelos multivariados para todo o seguimento, 
utilizando PAD/FCR basais e CVA dependente do tempo; 
e 2) modelos multivariados para todo o seguimento com 
a média da PAD e da FCR obtidas ± 2 semanas após o ETT 
basal. Foi encontrada pelo menos uma medida adicional 
em consultório em 90% e 83% dos pacientes para PAD e 
FCR, respectivamente. A mediana do total de medições 
em consultório no período de ± 2 semanas após a linha 
de base foi de 3 (IIQ: 2 a 5) e 3 (IIQ: 2 a 4) para PAD e 
FCR, respectivamente. A PAD média em pacientes com 
PAD basal <55, de 55 a 70 e ≥70 mmHg foi de 53 ± 8, 62 
± 7 e 73 ± 8 mmHg, respectivamente (p <0,0001). A FCR 
média em pacientes com FCR basal <60 e ≥60 bpm foi de 
58 ± 7 e 73 ± 10 bpm, respectivamente (p <0,0001). Mo-
delos multivariados para todo o seguimento, utilizando 
PAD e FCR basais (Tabela 2), e para todo o seguimento 
utilizando a média da PAD e da FCR (Tabela 2), revelou 
que menor PAD e maior FCR continuaram independen-
temente associadas a mortalidade por todas as causas.

Com relação à associação da mortalidade com PAD e 
FCR em pacientes sem indicadores de classe funcional I 
ou IIa da New York Heart Association (NYHA), testamos 
a interação entre indicadores cirúrgicos de classe fun-
cional I/IIa da NYHA e PAD (p = 0,08) ou FCR (0,31), su-
gerindo ausência de associação forte entre indicadores 
de classe funcional I/IIa da NYHA e PAD/FCR e FCR em 
particular. Apesar do poder estatístico limitado (apenas 
43 óbitos em pacientes sem indicadores), FCR esteve 
associada a mortalidade em pacientes sem indicadores 
de classe I/IIa (Tabela On-line 2, Seção I), mas PAD não 
esteve. PAD e FCR estiveram fortemente correlacionadas 
com mortalidade nos pacientes com indicadores (Tabela 
On-line 2, Seção II).

figUrA 2  Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes sob tratamento médico, de acordo com pressão arterial diastólica (PAD) e frequência cardíaca de repouso (FCR).

Pacientes com (A) PAD <70 mmHg e (B) FCR ≥60 bpm tiveram pior sobrevida em 8 anos.
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a fisiopatologia subjacente à baixa PAD foi corrigida 
pela CVA. Esses achados foram corroborados pelo teste 
de interação da CVA dependente do tempo com a PAD 
(p = 0,07) e com a FCR (p = 0,47). Dos 400 pacientes 
submetidos a CVA, 238 (60%) tinham seu último ETT 
pós-CVA disponível em uma mediana de 2,6 (IIQ: 1,1 a 
6,5) anos após a CVA e em uma mediana de 3,2 (IIQ: 1,3 a 
7,0) anos após o ETT basal. Em comparação com seus va-
lores basais, DDFVE, DSFVE e iDSFVE apresentaram uma 

PrEDitorES DE CirUrgiA, DESfECho CoMPoSto, 

SoBrEViDA PóS-CVA E rEDUção no rEMoDElA-

MEnto rEVErSo Do VE. Menor PAD e maior FCR esti-
veram independentemente associadas à necessidade de 
CVA e ao desfecho composto de CVA mais mortalidade 
por todas as causas (Tabela 2). Após a cirurgia, maior 
FCR (HR ajustada: 1,30; IC 95%: 1,03 a 1,62; p = 0,024) 
continuou a estar associada à sobrevida pós-CVA, o que 
não ocorreu com a PDA (p = 0,7), provavelmente porque 

ilUStrAção CEntrAl  Riscos de morte com o aumento da frequência cardíaca de repouso e o decréscimo da pressão arterial diastólica

Linde, J.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(5):453–63.

(A) Curvas de Kaplan-Meier ajustadas para idade, sexo, índice de Charlson, sintomas, FEVE e iDSFVE demonstraram um aumento do risco de morte quando a PAD reduziu para menos de 70 mmHg 
e quando a FCR aumentou >60 bpm. (B) Curvas de spline representando o risco relativo de mortalidade excessiva comparado à sobrevida esperada na população geral. O eixo y representa o risco 
relativo de mortalidade excessiva com risco de 1 como a mortalidade de referência da população geral pareada por idade e sexo, em que risco >1 indica mortalidade excessiva. O ponto saliente 
desse gráfico é que, comparados com a população geral, pacientes com RA hemodinamicamente significativa sob tratamento médico apresentaram um risco excessivo de morte persistente, o qual 
cresceu acentuadamente com PAD baixa (iniciando com PAD <70 mmHg) e FCR alta (iniciando com >60 bpm). bpm = batimentos por minuto; FCR = frequência cardíaca de repouso; FEVE = fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; IC = intervalo de confiança; iDSFVE = índice do diâmetro sistólico final do VE; PAD = pressão arterial diastólica; RA = regurgitação aórtica; HR = hazard ratio.
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com desfechos adversos. Embora a bradicardia teori-
camente piorasse o volume regurgitante, a bradicardia 
induzida artificialmente em pacientes com RA resultou 
em observações fisiológicas inconclusivas (14), mas, 
ainda mais importante, até agora não existem estudos 
de desfecho abordando FCR em RA. Além disso, PAD 
baixa tem sido uma mera característica da RA grave 
que explica a pressão de pulso ampla; entretanto, até 
agora não existem dados de desfecho corroborando a 
preocupação teórica com a PAD baixa na RA.

PAD E fCr nA rA: UMA MUDAnçA DE PArADigMA 

ClíniCo. Nosso estudo demonstrou que, da mesma 
forma que em pacientes sem RA (5,6,15), PAD baixa 
esteve associada a mortalidade por todas as causas em 
pacientes com RA em um formato semelhante ao de uma 
curva em J (curva em J “interrompida”, no caso do nosso 
estudo) (Figura 1A a 1C), independente de indicadores 
cirúrgicos baseados em diretrizes, hipertensão e me-
dicamentos. Portanto, PAD baixa em RA não deve ser 
considerada um achado irrelevante, e sim um fator de 
risco independente para óbito que deve ser integrada na 
tomada de decisão clínica abrangente.

Pacientes com menor PAD apresentavam RA mais 
grave (maior AEOR e maiores dimensões do VE), neces-
sitaram de mais cirurgia e eram mais velhos (Tabela 1). 
Assim, a causa da PAD baixa poderia ser multifatorial, 
incluindo RA grave e possivelmente rigidez aórtica 
coexistente (16). A curva em J “interrompida” expõe 
uma ausência de “reserva” de PAD nesses pacientes 
(Figura 1C) – um conceito especialmente relevante 
em virtude das diretrizes de hipertensão atuais reco-
mendando redução intensa da PA (3,17) – com nosso 
estudo sugerindo que o conhecimento e possivelmente 
a prevenção da PAD muito baixa poderiam ser impor-
tantes em pacientes com PA tratados para hipertensão. 
Entretanto, é essencial reconhecer que a PAD baixa 
foi um marcador de óbito robusto independente de 
hipertensão e medicamentos neste estudo, os valores 
de PAD foram semelhante entre pacientes hipertensos 
e não hipertensos (Tabela On-line 1) e os medicamentos 
(exceto diuréticos) não foram nem mesmo preditores 
univariados de mortalidade. Sobretudo, o ponto de 

redução significativa no último ETT pós-CVA disponível 
(todos com p <0,0001), enquanto a FEVE permaneceu 
semelhante (Tabela 4). A redução no remodelamento 
reverso do VE foi definida como DDFVE >56 mm, DSFVE 
>38 mm e iDSFVE >18 mm/m2 no último ETT pós-CVA 
disponível; esses pontos de corte foram obtidos a partir 
dos valores do percentil 75 no último ETT pós-CVA 
disponível. Maior FCR basal foi preditor de redução no 
remodelamento reverso do VE em termos de iDSFVE 
(Tabela 4), e a PAD basal não.

DiSCUSSão

Nesta grande coorte contemporânea de pacientes 
consecutivos com RA crônica hemodinamicamente 
significativa, relatamos pela primeira vez, até onde 
sabemos, a significância prognóstica da PAD e da FCR. 
Os resultados principais são os seguintes: 1) PAD e FCR 
mensuradas rotineiramente foram preditoras robustas 
de mortalidade por todas as causas, independente de 
indicadores cirúrgicos recomendados por diretrizes, 
medicamentos e hipertensão; 2) houve uma relação 
inversa não linear entre PAD e mortalidade, enquanto 
a relação entre FCR e mortalidade foi diretamente pro-
porcional e linear; 3) para PAD, a mortalidade excessiva 
começou a aumentar em 70 mmHg e atingiu o pico em 
55 mmHg e, para FCR, começou a aumentar em 60 bpm; 
4) comparados com a população geral, pacientes com RA 
incorreram em risco excessivo de óbito, o qual aumentou 
acentuadamente com maior FCR e com menor PAD (Ilus-
tração Central); e 5) após CVA, a PAD parou de predizer 
a mortalidade, enquanto a FCR continuou a predizer a 
mortalidade pós-CVA e também esteve associada com a 
redução do remodelamento reverso pós-CVA.

PArADigMAS ClíniCoS trADiCionAiS EM rA. Os 
paradigmas clínicos sob os quais tem girado o manejo 
da RA incluem prevenção da bradicardia (4); prevenção 
da redução considerável da PDA (3); e utilização de 
sintomas e função/tamanho do VE como indicadores 
cirúrgicos. Desses paradigmas, apenas os indicadores 
cirúrgicos foram estudados de forma prospectiva (13) e 
retrospectiva (9), demonstrando associações evidentes 

tABElA 3  Valor discriminante de risco incremental da PAD e da FCR acima dos indicadores cirúrgicos derivados de diretrizes

Modelos Estatística C IC 95% Alteração na estatística C∗ Valor de p IDI (IC 95%), valor de p IDI% relativa (IC 95%)

Modelo 1. Idade, sexo e ICC (referência) 0,748 (0,700, 0,796) — — — —

Modelo 2. Modelo 1 + PAD + FCR 0,783 (0,738, 0,827) 0,039 (0,010; 0,067) 0,008† 0,04 (0,01, 0,10) p <0,001 27 (4; 69)

Modelo 3. Modelo 1 + sintomas, FEVE e iDSFVE 0,796 (0,754, 0,838) 0,052 (0,016; 0,089) 0,005† 0,08 (0,03, 0,15) p <0,001 49 (14; 106)

Modelo 4. Modelo 3 + PAD + FCR 0,812 (0,772, 0,853) 0,017 (0,001; 0,033) 0,03‡ 0,04 (0,01, 0,10) p <0,001 17 (3; 40)

IDI = integrated discrimination improvement (melhoria integrada da discriminação).
∗ Alteração na estatística C, intervalo de confiança e valor de p calculados com base em 1.000 amostras bootstrap.
† valor de p indica alterações na estatística C em comparação com o modelo 1.
† valor de p indica alterações na estatística C em comparação com o modelo 3.
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corte de 70 mmHg para PAD espelha os achados de 
outros estudos não valvares (5,15,18), e a média de PAD 
da nossa coorte (isto é, 64 mmHg) foi semelhante à dos 
estudos prévios sobre RA (19,20).

Contrariamente ao pensamento atual, nosso estudo 
demonstra que não é a bradicardia, mas sim o aumento 
da RCR que apresenta uma associação linear com risco 
de mortalidade por todas as causas em pacientes com 
RA. Em nossa coorte de estudo, 45% dos pacientes 
apresentaram FCR ≤60 bpm (Figura 1D), corroborando 
a observação clínica da bradicardia relativa em pa-
cientes com RA hemodinamicamente significativa (7). 
Cogitamos a hipótese de que o aumento no volume total 
de bombeamento na RA poderia ativar o tônus paras-
simpático, o que reduz a FCR em pacientes com RA bem 
compensada. Sugerimos ainda que, como a gravidade da 
RA sobrecarrega o VE, ocorre a ativação do tônus sim-
pático (8), resultando em FCR mais elevada, aumento no 
consumo de oxigênio pelo miocárdio e maior carga para 
o VE, resultando em piores desfechos. Da mesma forma, 
cogitamos que uma PAD muito baixa poderia resultar 
em hipoperfusão coronária de um miocárdio já hiper-
trófico, levando a piores desfechos. No entanto, essas 
hipóteses requerem estudos fisiológicos para serem 
corroboradas. Entretanto, clinicamente, a simples com-
binação de menor PAD e maior FCR forneceu um valor 
discriminante de risco incremental para características 
basais e indicadores cirúrgicos baseados em diretrizes 
(Tabela 3). Consequentemente, propomos que um pa-
ciente com RA crônica significativa que apresenta PAD 
entre 50 e 60 e poucos mmHg e FCR entre 70 e 80 deve 
ser encaminhado para atendimento especializado (isto 
é, equipe de especialista em doença valvar cardíaca), 
independente de outros indicadores, para seguimento 
rigoroso e avaliação mais aprofundada, dado o seu risco 
mais elevado de óbito. Além disso, propomos que, du-
rante o intervalo de seguimento desses pacientes, uma 
redução da PAD e um aumento da FCR nas consultas 
subsequentes devem acender o alerta para uma alte-

ração hemodinâmica relacionada ao aumento do risco 
de morte, levando ao encaminhando para atendimento 
especializado a fim de determinar se é necessária inter-
venção cirúrgica. Em pacientes com sintomas ambíguos 
(isto é, pacientes nos quais a relação entre sintomas e 
RA é incerta), informações adicionais de marcadores 
hemodinâmicos de desfecho ruim (PAD e FCR) também 
poderiam ser úteis. Finalmente, é importante observar 
que os pontos de corte da PAD (70 mmHg) e da FCR 
(60 bpm) representam pontos em que o risco de morte 
começa a aumentar e ser notável dentro de um continuum 
de risco cumulativo, de forma que os clínicos devem 
prestar atenção para valores notáveis (isto é, PAD <60 
a 65 mmHg, FCR 70 a 80 bpm) ou reduções graduais na 
PAD e aumentos na FCR nas consultas subsequentes, em 
vez de pontos de corte rígidos.

liMitAçÕES Do EStUDo. A natureza observacional 
do nosso estudo não corrobora a inferência de uma 
relação causal entre PAD, FCR e mortalidade. A natureza 
retrospectiva do nosso estudo aumenta o potencial 
para encaminhamento e viés de seleção em pacientes 
selecionados para CVA vs. tratamento médico. Entre-
tanto, a associação independente da PAD e da FCR com 
mortalidade por todas as causas foi observada tanto 
em pacientes tratados medicamente quanto na coorte 
inteira (tratados medicamente mais CVA). Não rela-
tamos a mortalidade cardíaca; no entanto, relatamos a 
mortalidade por todas as causas, que é o desfecho mais 
robusto. A análise retrospectiva de dados sobre causas 
de óbito derivada de certidões de óbito está sujeita a in-
consistências e vieses (21). A natureza do nosso estudo 
impossibilitou a avaliação de diferenças na duração, do-
sagem, adesão e alterações nos medicamentos relatados 
no início do estudo; portanto, não é possível estabelecer 
conclusões a respeito do uso dos medicamentos em pa-
cientes com RA. Além disso, o propósito do nosso estudo 
foi investigar a significância prognóstica da PAD e da 
FCR em pacientes com RA, e não as causas da PAD baixa. 
Ainda assim, mesmo após o ajuste para medicamentos, 
PAD baixa e FCR alta permaneceram fortemente asso-
ciadas com mortalidade por todas as causas. Nossos 
achados não são aplicáveis a pacientes mais jovens com 
doença cardíaca reumática, que é uma causa rara de RA 
isolada. Finalmente, nosso estudo foi composto de pa-
cientes adultos que eram predominantemente brancos.

ConClUSÕES

Esta grande coorte da vida real demonstrou que, em 
pacientes com RA crônica hemodinamicamente signifi-
cativa, a PAD e FCR mensuradas rotineiramente estão 
associadas com mortalidade por todas as causas; menor 
PAD (<70 mmHg) e maior FCR (>60 bpm) são preditores 
robustos de mortalidade, independente de indicadores 

tABElA 4  Associação entre FCR* e redução no remodelamento reverso do ventrículo esquerdo 
no último ETT pós-CVA disponível†

IC 95% Valor de p

Preditores de DSFVE >38 mm no último ETT disponível (n = 53)‡

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,36 (1,13-1,62) 0,001

DSFVE basal, mm 1,04 (1,01-1,06) 0,001

Preditores de iDSFVE >18 mm/m2 no último ETT disponível (n = 70)‡

FCR basal, por aumento de 10 bpm 1,23 (1,03-1,45) 0,017

iDSFVE, mm/m2 1,10 (1,05-1,16) <0,0001

Abreviaturas conforme a Tabela 1.
∗ FCR basal foi um preditora univariada de DSFVE >38 mm e iDSFVE >18 mm/m2, mas não foi preditora 
univariada de DDFVE >65 mm.
† Comparados com o ETT basal, DDFVE (62 ± 7 vs. 53 ± 8 mm), DSFVE (42 ± 7 vs. 35 ± 8 mm) e iDSFVE 
(20,5 ± 3,8 vs. 17,3 ± 3,6 mm/m2) diminuíram significativamente (todos com p <0,0001), enquanto a 
FEVE (58 ± 9 vs. 57 ± 10%) foi semelhante.
‡ Os modelos foram ajustados para idade basal, sexo e sintomas.
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baseados em diretrizes, medicamentos e hipertensão. 
Esses marcadores de baixo custo, que podem ser 
facilmente obtidos por clínicos gerais e especialistas, 
fornecem um valor adicional às diretrizes atuais, ser-
vindo de alerta para o aumento no risco de morte nesses 
pacientes. Esses achados representam uma mudança 
de paradigma clínico e devem ser integrados em uma 
tomada de decisão clínica abrangente.
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PeRsPectivas

CoMPEtênCiA EM ConhECiMEnto MÉDiCo. 
Em pacientes com RA crônica hemodinamicamente 
significativa, a PAD em repouso abaixo de 70 mmHg 
e frequência cardíaca abaixo de 60 bpm estão asso-
ciadas com maior mortalidade por todas as causas, 
independente de hipertensão, medicamentos ou 
indicadores para cirurgia valvar.

PAnorAMA trAnSlACionAl. Pesquisas futuras 
devem investigar os mecanismos fisiológicos sub-
jacentes a essas associações de frequência cardíaca 
de repouso e PAD com mortalidade em pacientes 
com RA crônica.
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CoMEntário EDitoriAl

O exame físico ainda tem importância  
como preditor de eventos no seguimento  
de pacientes com insuficiência aórtica 
Jairo Tavares Nunes*

introDUção 

A prevalência da insuficiência aórtica crônica 
(IAo) varia com a idade e com a severidade do 
quadro, sendo que os casos de IAo moderado 

a importante podem acometer até cerca de 2 % da 
população (1). As causas de IAo primária podem estar 
relacionadas a doença valvar aórtica ou a alteração da 
geometria da raiz da aorta, sendo a Febre Reumática a 
causa mais comum em países em desenvolvimento e, 
portanto, importante etiologia na maioria dos países 
da língua portuguesa (2). O conhecimento da história 
natural da IAo, bem como o reconhecimento de marca-
dores de mau prognóstico são ferramentas essenciais 
no manejo dessa valvopatia, sobretudo para indicação 
de intervenção no momento adequado, buscando a 
redução de morbimortalidade nessa população. A IAo 
geralmente evolui lentamente com um longa fase com-
pensada assintomática até o surgimento de valvopatia 
anatomicamente importante, a qual pode progredir com 
sintomas, disfunção sistólica do ventrículo esquerdo 
(VE) e dilatação do VE, sendo o surgimento desses 
achados gatilhos para a indicação de intervenção, 
pois estão associados a piores desfechos (3) (4). No 
estudo em questão, publicado no JACC, Yang et al. (5) 
identificaram a associação de dois marcadores clínicos 
(pressão arterial diastólica e frequência cardíaca de 
repouso) com mau prognóstico na IAo e que poderiam 
ser considerados como variáveis na tomada de decisão 
na IAo importante. Yang et al. (5) observaram que me-
didas de pressão arterial diastólica (PAD) reduzidas 
(<70 mmHg) e frequência cardíaca de repouso (FC) 
elevadas (> 60 bpm) em pacientes com IAo moderada 
a importante estavam associadas a maior mortalidade 
por todas as causas, independentemente de aspectos 

demográficos, comorbidades, gatilhos para indicação 
de intervenção, presença de hipertensão e uso de medi-
cações. A presença de PAD baixa em pacientes com IAo 
está diretamente relacionada com a sua fisiopatologia 
(5). A IAo cursa com aumento progressivo do volume 
sistólico (VS), levando a um alto VS ejetado, oque al-
tera a resistência periférica e há elevação da pressão 
arterial sistólica (PAS), todavia a presença de regurgi-
tação aórtica causa redução da PAD, sendo coerente o 
racional de que valores baixos de PAD estão associados 
a piores desfechos (5). Quanto a FC com um basal mais 
elevado encontrada na população do estudo de Yang et 
al., sabemos que esta tem relação com o aumento da 
atividade do sistema nervoso simpático (SNS), a qual 
está associada com remodelamento ventricular e mau 
prognóstico na insuficiência cardíaca não valvar (6). 
Entretanto, temos poucos estudos que avaliaram a 
atividade do SNS em pacientes com IAo. Um estudo bra-
sileiro (7) transversal, unicêntrico, avaliou a atividade 
nervosa simpática muscular (ANSM) em pacientes com 
IAo importante de etiologia predominantemente reu-
mática em três condições clínicas: assintomáticos, sin-
tomáticos em pré-operatório de troca de valva aórtica 
(TVA) e em pós-operatório de TVA. O grupo controle 
do estudo foram pacientes saudáveis, sem doença car-
díaca estrutural. Observou-se que houve aumento sig-
nificativo da ANSM em pacientes com IAo importante 
associado ao remodelamento ventricular esquerdo em 
relação a indivíduos sem doença cardíaca estrutural. 
A ANSM foi similar entre os pacientes com IAo impor-
tante. Dessa forma, o estudo sugere que a participação 
do SNS na IAo deve estar associada ao remodelamento 
ventricular, embora não tenha encontrado correlação 
com mudança clínica. Fazendo um paralelo dos dados 
encontrados por Yang et al. (5) com a comunidade da 
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língua portuguesa, onde a febre reumática configura 
como importante causa de IAo, podemos identificar nos 
dados de bases de pelos menos dois estudos brasileiros 
(7) (8), que avaliaram pacientes com IAo importante 
de etiologia predominantemente reumática, valores 
médios de PAD menores que 70 mmHg e de FC maiores 
que 60 bpm (os mesmo cortes encontrados no estudo 
de Yang et al.) nessa população mais grave com valvo-
patia anatomicamente importante. 

rESUMo 

Yang et al. (5) realizaram um estudo retrospectivo, 
que buscou avaliar o significado prognóstico PAD e da 
FC em pacientes com IAo classificada como moderada 
ou importante, segundo definições da Sociedade Ameri-
cana de Ecocardiografia (9). Outro objetivo dos autores 
foi avaliar se as medidas de rotina da PAD e da FC 
poderiam atuar como preditores de desfechos clínicos 
independente dos já conhecidos gatilhos para indicação 
de cirurgia de troca de valva aórtica recomendados 
pelas diretrizes, que são: presença de sintomas, redução 
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 
e aumento do diâmetro sistólico final do ventrículo 
esquerdo indexado (VSFVEi). Foram analisados 820 pa-
cientes, sendo que todos tiveram nova avaliação médica 
dentro de 30 dias após a realização do ecocardiograma 
transtorácico (ECO TT). As medidas de pressão arterial 
e de FC foram realizados no setor de ecocardiografia, 
assegurando ambiente calmo para a aferição. O desfecho 
primário foi morte por todas as causas, sendo avaliado 
também a mortalidade por todas as causas na população 
sobre tratamento medicamentoso, com o seguimento 
sendo iniciado na realização do ECO TT e encerrado com 
cirurgia, morte ou último seguimento no registro. Essa 
avaliação buscou estudar o curso natural dos pacientes 
com IAo antes da cirurgia, já que o benefício desta é 
conhecido. Também foi avaliada mortalidade por todas 
as causas durante todo o seguimento, isto é, a obser-
vação terminou na última avaliação ou nos casos que 
evoluíram à óbito. Quanto ao desfecho secundário foi 
avaliado cirurgia de troca de valva aórtica e o composto 
desta com mortalidade por todas as causas. Os autores 
observaram que pacientes com PAD < 70 mmHg e FC ≥ 
60 bpm, quando comparados com o grupo de PAD ≥ 70 
mmHg e FC < 60 bpm foram associados a: presença de 

mais sintomas, realização de mais cirurgias de troca 
de valva aórtica, valores de hemoglobina mais baixos, 
maior uso de medicações e maiores valores de pressão 
sistólica do ventrículo direito. Já valores de PAD < 55 
mmHg esteve relacionado a maior diâmetro do VE, 
maior área efetiva do orifício regurgitante (ERO) e a 
mais cirurgias de troca de valva aórtica (TVA). Apesar 
do grupo com FC ≥ 60 bpm apresentar menor volume 
regurgitante, também se notou aumento do ERO e 
mais intervenção (TVA). A PAD era semelhante entre a 
população com hipertensão arterial (HAS) e sem HAS, 
bem como a severidade da IAo e o diâmetro do VE. Após 
ajuste para idade, sexo, comorbidades e gatilhos para 
cirurgia (sintomas, FEVE, VSFVEi) por análise multiva-
riada, valores menores de PAD e maiores de FC foram 
associados, isolada e independentemente, com morte 
por todas as causas, bem como estiveram associados 
com maior necessidade de TVA.

iMPliCAçÕES 

Esse estudo, apesar da limitação por ser retrospec-
tivo, o que não possibilita afirmar relação causal com 
PAD, FC e mortalidade, traz um horizonte para novos 
marcadores prognósticos na IAo, com a vantagem de 
serem de baixo custo e de fácil execução (exame físico). 
Isso poderia auxiliar em fluxogramas de priorização de 
recursos (ex.: realização de ECO TT com urgência) em 
serviços de saúde que apresentam estrutura limitada 
ou maior tempo de espera para realização de exames 
complementares, bem como ser mais um parâmetro 
para indicação de TVA. Um ponto importante para se 
ressaltar é que o estudo em questão não é aplicável para 
pacientes jovens com IAo de etiologia reumática (prin-
cipal causa na maioria dos países de língua portuguesa), 
já que essa população não foi avaliada.

ConClUSão 

Em pacientes com IAo moderada a importante a 
aferição de rotina da PAD e da FC estão associados com 
mortalidade por todas as causas, sendo os valores de 
PAD< 70 mmHg e FC > 60 bpm fortes preditores de mor-
talidade, independentemente dos gatilhos para cirurgia 
de TVA recomendados em diretrizes, uso de medicações 
e da presença de HAS. 
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Resumo

ContEXto Em pacientes com síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASSST), a 
patologia coronariana pode variar de vasos estruturalmente normais a doença arterial coronariana.

oBJEtiVoS O objetivo deste estudo foi testar se a angiotomografia coronariana (ATC) pode ser usada para descartar 
estenose coronariana ≥50% em pacientes com SCASSST.

MÉtoDoS O estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients 
With Acute Coronary Syndromes, NCT02061891) avaliou o desfecho de pacientes com SCASSST confirmada randomizados 
1:1 para angiografia coronariana invasiva (ACI) muito precoce (em até 12 h) ou padrão (48 a 72 h). Como componente 
observacional do estudo, a ATC foi realizada de forma cega antes da ACI nos dois grupos. O desfecho primário foi a capacidade 
da ATC de descartar estenose coronariana (estenose ≥50%) em toda a população, expressa como valor preditivo negativo 
(VPN), usando a ACI como padrão de referência.

rESUltADoS A ATC foi realizada em 1.023 pacientes — muito precoce, 2,5 h [intervalo interquartil (IIQ): 1,8 a 4,2 h], n = 
583; e padrão, 59,9 h (IIQ: 38,9 a 86,7 h); n = 440 após o diagnóstico de SCASSST. Estenose coronariana ≥50% foi encontrada 
por ATC em 68,9% dos pacientes e por ACI em 67,4%. O VPN por paciente da ATC foi de 90,9% [intervalo de confiança (IC) 
de 95%: 86,8% a 94,1%] e o valor preditivo positivo, a sensibilidade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a 
90,1%), 96,5% (IC95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (IC95%: 67,2% a 77,1%), respectivamente. O VPN não foi influenciado pelas 
características dos pacientes ou pelo perfil de risco clínico e foi semelhante nos grupos de estratégia muito precoce e padrão.

ConClUSÕES A ATC apresenta alta acurácia diagnóstica para descartar doença arterial coronariana clinicamente 
significativa em pacientes com SCASSST. (J Am Coll Cardiol 2020;75;453-63) © 2020 pela American College of Cardiology 
Foundation.
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pacientes de baixo risco com dor torácica aguda em uni-
dades de emergência (9,10). Mesmo assim, em pacientes 
com SCASSST, a acurácia diagnóstica da ATC para 
descartar DAC hemodinamicamente significativa e/ou 
para identificar pacientes com potencial necessidade de 
revascularização é desconhecida.

Como componente observacional pré-planejado do 
estudo VERDICT, a ATC foi realizada de forma cega antes 
da ACI para testar a hipótese de que a ATC realizada 
antes da ACI pode ser usada para descartar estenose 
coronariana ≥50% em pacientes com SCASSST e pelo 
menos um critério de alto risco. O desempenho diag-
nóstico da ATC foi avaliado e comparado em pacientes 
examinados em até 12h e pacientes examinados de 2 a 3 
dias após o diagnóstico de SCASSST.

MÉtoDoS

DESEnho Do EStUDo. O VERDICT é um ensaio 
clínico multicêntrico, controlado, prospectivo, com 
combinação de componente randomizado e obser-
vacional. O componente randomizado do estudo 
avaliou o momento ideal para o manejo coronariano 
invasivo em pacientes com SCASSST (2). Em resumo, 
os pacientes randomizados para a estratégia invasiva 
muito precoce (em até 12 h) foram imediatamente 
transferidos do hospital referente para o centro de 
procedimentos invasivos para a realização de ACI, 
enquanto os pacientes randomizados para a estratégia 
invasiva adiada (padrão) foram transferidos em 48 
a 72 h e, posteriormente, submetidos a ACI. Após a 
transferência para o centro e antes do exame invasivo, 
todos os pacientes foram submetidos a ATC caso fosse 
logicamente viável (Figura 1). Os achados da ATC per-
maneceram cegos durante todo o período do estudo. 
O desfecho primário desse componente observacional 
foi o VPN da ATC para descartar estenose coronariana 
≥50%, usando a ACI como padrão de referência. Os 
desfechos secundários foram a acurácia diagnóstica 
estratificada por grupos de randomização e a frequ-
ência de ATCs não diagnósticas. O estudo foi conduzido 
como um estudo clínico pragmático incorporado à 
prática clínica de rotina. O estudo foi aprovado pelo 
Danish National Committee on Health Research Ethics 
(número da revista: H-4-2010-039) e pela Danish Data 
Protection Agency (NCT02061891).

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ACI = angiografia coronariana 
invasiva

ATC = angiotomografia 
coronariana

DAC = doença arterial 
coronariana

ECG = eletrocardiografia

SCASSST = síndrome 
coronariana aguda sem 
supradesnivelamento do 
segmento ST

SCA = síndrome coronariana 
aguda

VPN = valor preditivo negativo

VPP = valor preditivo positivo

Em pacientes com síndrome coronariana 
aguda (SCA), a patologia coronariana 
varia de vasos estruturalmente nor-

mais a aterosclerose não obstrutiva e doença 
arterial coronariana (DAC) obstrutiva grave. 
Assim, nas diretrizes atuais, o padrão de 
referência de diagnóstico para o manejo 
ideal de pacientes com síndrome coronariana 
aguda sem supradesnivelamento do segmento 
ST (SCASSST) clinicamente confirmada é a 
angiografia coronariana invasiva (ACI) (1). 
Em pacientes com pelo menos um critério de 
alto risco [troponina cardíaca anormal com-
patível com infarto do miocárdio, alterações 
eletrocardiográficas dinâmicas ou escore de 

risco Global Registry of Acute Coronary Events/Registro 
Global de Eventos Coronarianos Agudos (GRACE) >140], 
recomenda-se que a ACI seja realizada rapidamente, em 
até 24 h. Curiosamente, no componente randomizado 
do estudo VERDICT (Very Early Versus Deferred Invasive 
Evaluation Using Computerized Tomography in Patients 
With Acute Coronary Syndromes/Avaliação Invasiva 
Muito Precoce vs. Adiada com Tomografia Computado-
rizada em Pacientes com Síndrome Coronariana Aguda), 
relatamos recentemente que a estratégia muito precoce 
de avaliação coronariana invasiva realizada em até 12 h 
não melhora o desfecho clínico geral em longo prazo se 
comparada à realizada em até 2 a 3 dias (2).

O objetivo dessa estratégia de diagnóstico é 
descartar a presença de DAC e, assim, interromper a 
medicação antitrombótica desnecessária ou identificar 
pacientes com potencial necessidade de revasculari-
zação. Uma estratégia invasiva de rotina em pacientes 
com SCASSST, no entanto, está associada a um risco au-
mentado de hemorragia como consequência da terapia 
antitrombótica concomitante (3). Consequentemente, 
a relação risco-benefício da ACI de rotina em pacientes 
com SCASSST sem indicação anatômica coronariana 
para revascularização pode não ser favorável.

A angiotomografia coronariana (ATC) evoluiu como 
um teste não invasivo logisticamente simples, acurado 
e de baixo risco para diagnosticar ou descartar DAC (1, 
4). O valor preditivo negativo (VPN) da ATC foi descrito 
como especialmente alto em uma ampla variedade 
de apresentações clínicas (5-8). Além disso, a ATC 
provou ser eficaz para descartar precocemente SCA em 

ao trabalho submetido; e recebeu subsídio da Novo Nordisk para um estudo epidemiológico. Dr. de Knegt recebeu honorários para palestras da 
Toshiba Medical; e recebeu uma bolsa educacional da AstraZeneca. Dr. Abdulla recebeu honorários pessoais da Novartis Healthcare, não relacionados 
ao trabalho submetido. Dr. Engstrom recebeu honorários pessoais das empresas Abbott, AstraZeneca, Bayer, Boston Scientific e Novo Nordisk, não 
relacionados ao trabalho submetido. Dr. Kober recebeu subsídios da Danish Research Foundation durante a realização do estudo. Dr. Kofoed recebeu 
subsídios da Danish Research Foundation durante a realização do estudo; e recebeu subsídios do Research Council of Rigshospitalet, do AP Moller og 
hustru Chastine McKinney Mollers Fond, da Danish Heart Foundation e da Canon Medical Corporation, não relacionados ao trabalho submetido. Todos 
os demais autores informaram não ter relações relevantes para os conteúdos deste artigo a serem declaradas.

Manuscrito recebido em 17 de junho de 2019; manuscrito revisado recebido em 2 de dezembro de 2019, aceito em 3 de dezembro de 2019.



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

1 1  d e  f e v e r e i r o  d e  2 0 2 0 :  4 5 3 - 6 3

Linde et al.
Angiotomografia coronariana em SCASSST

17

PArtiCiPAntES. Em nove hospitais da região de 
Copenhagen, na Dinamarca, pacientes internados com 
dor torácica e suspeita de SCA foram triados para 
inclusão (2). Os pacientes nos quais a ACI foi conside-
rada clinicamente indicada e logisticamente viável em 
até 12 h após o diagnóstico foram convidados para 
participar do estudo. Os critérios de inclusão foram 
idade ≥18 anos, suspeita clínica de SCA e pelo menos 
um dos seguintes critérios de alto risco: 1) alterações 
eletrocardiográficas indicando nova isquemia (nova 
depressão do segmento ST, inclinação horizontal ou 
para baixo ≥0,05 mV em duas derivações contíguas e/ou 
inversão da onda T >0,01 mV em duas derivações com 
onda R proeminente ou razão R/S >1); e 2) aumento dos 
marcadores coronarianos de isquemia (troponina). Os 
critérios de exclusão foram gravidez, incapacidade do 
paciente de entender as informações do estudo, indi-
cação para ACI aguda (risco muito alto de SCASSST) (1), 
sobrevida esperada <1 ano e intolerância conhecida a 
inibidores de plaquetas, heparina ou contraste de raios 
X que não puderam ser remediados clinicamente. Além 
disso, pacientes com cirurgia de revascularização mio-
cárdica prévia, creatinina >140 μmol/L, fibrilação atrial 
conhecida ou mulheres com idade <45 anos não foram 
considerados elegíveis para ATC. Todos os pacientes 
forneceram consentimento informado por escrito.

ProCEDiMEntoS. Angiotomografia coronariana. A 
aquisição das imagens foi realizada através de tomo-
grafia computadorizada (TC) de 320 detectores (Aqui-
lion one, Vision Edition, Canon, Otawara, Japão) ou 64 
detectores (Brilliance, Phillips, Holanda), predominan-
temente usando um protocolo de aquisição prospectiva 
por eletrocardiografia (ECG) — um protocolo de sincro-
nização retrospectiva foi utilizado em pacientes com 

ritmos cardíacos irregulares ou acelerados. A tensão do 
tubo foi baseada no índice de massa corporal (IMC). Os 
pacientes foram tratados previamente com metoprolol 
oral, e foi administrada nitroglicerina sublingual antes 
da injeção de contraste a critério do médico respon-
sável. Um exame sem contraste foi realizado antes da 
infusão do contraste. O meio de contraste intravenoso 
(Visipaque, GE Healthcare, Londres, Reino Unido) foi 
infundido com um protocolo de injeção bifásica seguido 
por traçador salino. Foram registrados os dados do 
procedimento de ATC, incluindo frequência cardíaca 
durante o exame (batimentos/min), volume de contraste 
(mL) e dose eficaz de radiação em mSv, usando um fator 
de conversão de 0,014 mSv/mGy/cm.

Após a conclusão do ensaio, todas as ATCs foram 
avaliadas visualmente em um laboratório central por 
meio de consenso entre dois especialistas em leitura 
de ATC (J.J.L. e K.F.K.). Os especialistas estavam cegos 
quanto aos dados clínicos e à alocação da randomização. 
Foi utilizada uma estação de trabalho externa (Vitrea 
2, versão 6.9, Vital Images Inc., Minnetonka, Minnesota, 
EUA). Para cada paciente, foram analisadas a qualidade 
da imagem de TC (TC diagnóstica/não diagnóstica), 
a presença e gravidade da DAC (estenose de diâmetro 
≥50% e ≥70%) e o escore de cálcio coronariano (escore 
Agatston), de acordo com a diretrizes da Society of Car-
diovascular Computed Tomography (11).
Angiografia coronariana invasiva. A ACI foi realizada de 
acordo com as diretrizes e a prática clínica nos respec-
tivos centros de procedimentos invasivos, e a avaliação 
da patologia coronariana foi realizada visualmente 
pelo cardiologista intervencionista. A dose de radiação 
(Gy·cm2) registrada no laboratório de cateterismo foi 
convertida para mSv por um fator de conversão de 0,18 
mSv·Gy−1·cm−2.

figUrA 1  Delineamento do estudo

Após o diagnóstico de síndrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST, os pacientes do estudo VERDICT foram randomizados para estratégia 
muito precoce de angiografia coronariana invasiva (ACI) realizada em até 12 h ou estratégia padrão de ACI realizada em 48 a 72 h. Uma angiotomografia coronariana 
(ATC) foi realizada de forma cega antes da ACI em ambos os grupos para permitir avaliação subsequente dos parâmetros de acurácia diagnóstica.
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Achados da angiografia coronariana. Tanto na ATC 
quanto na ACI, a patologia coronariana foi avaliada 
de acordo com a presença de estenose em uma ou 
mais artérias coronárias (estenose definida através 
de limiares de estenose ≥50% e ≥70% do diâmetro) 
e pelo território vascular coronariano (limiar de 
estenose ≥50% do diâmetro), definido como: artéria 
coronária esquerda (ACE); artéria descendente 
anterior (ADA), incluindo ramos diagonais; artéria 
circunf lexa, incluindo ramos marginais; e artéria 
coronária direita (ACD).

AnáliSES EStAtíStiCAS. Todos os resultados foram 
calculados e relatados de acordo com o Standards for 
Reporting Diagnostic Accuracy (12). Cálculos de poder 
foram publicados previamente (2). Variáveis contínuas 
com distribuição normal são apresentadas como média 
± DP e comparadas usando o teste t de Student. Variáveis 
com distribuição não normal são apresentadas como 
mediana [intervalo interquartil (IIQ)] e comparadas 
usando o teste U de Mann-Whitney. Variáveis discretas 
são apresentadas como n (%) e comparadas usando o 
teste exato de Fisher.

figUrA 2  Fluxograma do estudo

Muito precoce = angiografia coronariana invasiva e possível revascularização em até 12 h após o diagnóstico. Padrão = angiografia coronariana invasiva e possível revascularização em 48 a 72 h após 
o diagnóstico. Fora do horário de exame foi definido como dias úteis após as 16 h e finais de semana. ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana; CRM = cirurgia de 
revascularização miocárdica; VERDICT = Very Early Versus Deferred Invasive Evaluation Using Computerized Tomography in Patients With Acute Coronary Syndromes.
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A análise primária incluiu a categorização de todos 
os pacientes examinados em três grupos de acordo 
com os achados da ATC: positivo (≥1 estenose corona-
riana ≥50%), negativo (normal ou estenose coronariana 
<50%) ou não diagnóstico. Para as análises de acurácia 
do diagnóstico primário, utilizou-se o princípio de in-
tenção de diagnosticar, e os pacientes com exames não 
diagnósticos foram considerados positivos para a ATC. 
Uma análise “apenas de interpretação”, excluindo pa-
cientes com ATC não diagnóstica, também foi realizada, 
bem como uma análise excluindo pacientes com histórico 
de DAC, definida como infarto agudo do miocárdio (IAM) 
prévio e/ou intervenção coronariana percutânea (ICP). 
Além disso, foi realizada uma análise aplicando um limiar 
de estenose coronariana ≥70% para definir ATC positiva 
ou negativa, bem como uma análise avaliando a acurácia 
diagnóstica ao nível do território vascular coronariano. 
Criamos tabelas de contingência 2 × 2, incluindo inter-
valos de confiança (ICs) de 95%, para calcular estima-
tivas de desempenho diagnóstico [VPN, valor preditivo 
positivo (VPP), sensibilidade, especificidade e acurácia 
diagnóstica (verdadeiros positivos + verdadeiros nega-
tivos/número total de pacientes)], bem como as razões 
de verossimilhança positivas e negativas. Curvas de ca-
racterística de operação do receptor foram criadas para 
calcular a área sob a curva. Os ICs foram usados para 
comparar os grupos de estratégia muito precoce e padrão 
e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

Além disso, a acurácia diagnóstica foi calculada 
de acordo com os seguintes subgrupos: sexo, idade, 
índice de massa corporal (IMC), histórico de doença 
cardiovascular, infarto do miocárdio prévio, revas-
cularização prévia, diabetes, hipertensão, tabagismo, 
doença pulmonar obstrutiva crônica, escore de risco 
GRACE, troponinas elevadas, isquemia na ECG ou tipo 
de tomógrafo. Entre os subgrupos, as diferenças nas 
variáveis de acurácia foram comparadas pelo teste 
exato de Fisher, com posterior correção de Bonferroni. 
As análises estatísticas foram realizadas no programa 
estatístico R, versão 3.4.1 (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Áustria).

rESUltADoS

De novembro de 2010 a junho de 2016, 2.147 pacientes 
foram randomizados no estudo VERDICT (Figura 2), e, 
de 1.822 pacientes elegíveis para ATC, o exame foi rea-
lizado em 1.023 (56%). Desses, todos foram submetidos 
a ACI. As características dos pacientes e os achados 
da ACI foram semelhantes em pacientes elegíveis para 
ATC com (n = 1.023) e sem (n = 799) a realização de ATC 
(Apêndice On-line, Tabela On-line 1). Um número maior 
de pacientes do grupo de estratégia muito precoce foi 
submetido a ATC do que do grupo de estratégia padrão 

(583 vs. 440; p < 0,001). As características clínicas 
foram semelhantes entre os dois grupos, exceto pelo 
número maior de pacientes com histórico de IAM no 
grupo de estratégia padrão (Tabela 1).

Os intervalos de tempo e os dados dos procedi-
mentos de ATC e ACI para todos os pacientes e por 
grupo de randomização são apresentados na Tabela 2. A 
dose de radiação, o volume de contraste e a frequência 
cardíaca durante a ATC foram semelhantes nos dois 
grupos. A dose mediana de radiação nos pacientes exa-
minados com TC de 320 detectores foi de 4,6 mSv (IIQ: 
3,2 a 7,9 mSv) contra 12,2 mSv (IIQ: 10,7 a 13,2 mSv) 
em pacientes examinados com TC de 64 detectores. A 
ACI no grupo de estratégia padrão foi associada a uma 
dose de radiação ligeiramente maior em comparação 
com o grupo de estratégia muito precoce (2,5 mSv vs. 
2,2 mSv; p <0,003).

A ATC foi positiva para estenose da artéria coro-
nária ≥50% em 705 (68,9%) pacientes, negativa em 
265 (25,9%) e não diagnóstica em 53 (5,2%) (Tabela 3, 
painel superior). Os pacientes examinados com TC de 
320 detectores apresentaram proporção significativa-
mente menor de ATC não diagnóstica em comparação 
com os pacientes examinados com TC de 64 detectores 
(3,7%, 30 de 821 vs. 11,4%, 23 de 202; p <0,001). A ACI 
foi positiva para estenose da artéria coronária ≥50% 
em 690 pacientes (67,4%) e negativa em 333 (32,6%). 
Não houve diferença entre os dois grupos (Tabela 3, 
painel inferior).

O desfecho primário é apresentado na Ilustração 
Central e na Tabela 4. A capacidade da ATC para des-

tABElA 1  Características clínicas

Todos os 
pacientes 
(n = 1.023)

Muito precoce 
(n = 583)

Padrão 
(n = 440) Valor de p

Sexo masculino 687 (67,2) 387 (66,4) 300 (68,2) 0,589

Idade, anos 61,9 ± 11,9 62,4 ± 11,8 61,2 ± 11,9 0,087

IMC, kg/m2 26,9 ± 4,4 26,6 ± 4,4 27,2 ± 4,4 0,062

Diabetes 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497

Tabagismo prévio 370 (36,2) 210 (36,0) 160 (36,4) 0,962

Tabagismo atual 342 (33,4) 202 (34,6) 140 (31,8) 0,377

Hipertensão 491 (48,0) 268 (46,0) 223 (50,7) 0,153

Doença pulmonar obstrutiva crônica 130 (12,7) 70 (12,0) 60 (13,6) 0,497

AVC prévio 78 (7,6) 48 (8,2) 30 (6,8) 0,468

Histórico de doença CV 245 (23,9) 126 (21,6) 119 (27,0) 0,052

Valvopatia conhecida 32 (3,1) 16 (2,7) 16 (3,6) 0,529

IAM prévio 149 (14,6) 73 (12,5) 76 (17,3) 0,041

ICP prévio 136 (13,3) 68 (11,7) 68 (15,5) 0,094

Escore GRACE >140 438 (42,8) 261 (44,8) 177 (40,2) 0,227

Troponina elevada 797 (77,9) 462 (79,2) 335 (76,1) 0,203

ECG com nova isquemia 413 (40,4) 245 (42,0) 168 (38,2) 0,177

Os valores são expressos como n (%) ou média ± DP.
AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry 
of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocárdio; ICP = intervenção coronária percutânea;  
IMC = índice de massa corporal.
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cartar a presença de estenose da artéria coronária 
≥50%, como definida pelo VPN, foi de 90,9% (IC95%: 
86,8% a 94,1%). A ATC foi falso negativa em 24 pa-
cientes (2,3%), conforme validado contra a ACI. Todos 
os pacientes com lesão coronariana não identificada 
pela ATC apresentavam doença uniarterial, e a maioria 
das lesões estava localizada em pequenos segmentos 
coronarianos com diâmetro luminal ≤2,5 mm. Apenas 
três pacientes (0,3%) com ATC falso negativa apresen-
taram lesão (conforme avaliado pela ACI) em um vaso 
importante: uma na ACD média, uma na ADA média e 
uma na ACE que foi considerada não significativa pela 
medição do fluxo fracionado de reserva (FFR) (>0,80). 
O VPN foi consistente entre os subgrupos (Figura 3, 
Tabela On-line 2).

Em toda a população de pacientes, o VPP, a sensibili-
dade e a especificidade foram de 87,9% (IC95%: 85,3% a 
90,1%), 96,5% (IC95%: 94,9% a 97,8%) e 72,4% (IC95%: 

67,2% a 77,1%), respectivamente. A acurácia geral 
foi de 88,7% (IC95%: 86,6% a 90,5%), e a área sob a 
curva foi de 0,84 (IC95%: 0,82 a 0,87) (Tabela 4). A ATC 
identificou falsamente DAC obstrutiva em 92 (8,9%) pa-
cientes, entre os quais 18,4% (17 de 92) realizaram TCs 
não diagnósticas (e, portanto, consideradas positivas) 
e 20,7% (19 de 92) possuíam stent coronário prévio. 
O VPP foi comparável em todos os subgrupos, exceto 
em relação ao sexo, em que as mulheres apresentaram 
um VPP significativamente menor em comparação aos 
homens (p <0,001) (Figura 3, Tabela On-line 2). A sensi-
bilidade e a especificidade também foram semelhantes 
em todos os subgrupos, exceto em pacientes com IAM 
prévio, ICP prévia e troponina elevada. Esses pacientes 
apresentaram especificidade significativamente menor 
(p <0,001) (Tabela On-line 2).

O desfecho secundário do VPN no grupo de estra-
tégia muito precoce não foi significativamente diferente 
na comparação com o grupo de estratégia padrão (Ta-
bela 4). Não foi encontrada nenhuma diferença nos pa-
râmetros de acurácia entre o grupo de estratégia muito 
precoce e padrão, exceto pela sensibilidade, que foi um 
pouco maior no grupo de estratégia muito precoce.

Ao abordar o desempenho diagnóstico nos subgrupos 
de 1) pacientes com ATC diagnóstica (53 pacientes 
excluídos por ATC não diagnóstica) e 2) pacientes sem 
histórico prévio de DAC (181 pacientes excluídos), o VPN 
não foi afetado em comparação com a população geral, 
mas a especificidade aumentou para 76,0% e 76,6%, 
respectivamente (Tabela 5). Entre 136 pacientes (13%) 
com ICP prévia, o VPN e a sensibilidade foram altos 
(91,7% e 99,1%), mas o VPP e a especificidade redu-
ziram para 84,7% e 36,7% (Figura 3, Tabela On-line 2). 
Em análises adicionais de subgrupos, o VPN manteve-se 
constante ao se usar um limiar de discriminação de es-
tenose coronariana ≥70% (Tabela On-line 3) e avaliar o 
desempenho diagnóstico ao nível do território vascular 
coronariano (Tabela On-line 4).

DiSCUSSão

No estudo VERDICT, constatamos que o desempenho 
diagnóstico da ATC para descartar ou considerar a 
presença de DAC significativa (estenose coronariana 
≥50%) em pacientes com SCASSST é alto, com VPN de 
90,9% e VPP de 87,9% (Ilustração Central). Além disso, 
o desempenho diagnóstico da ATC foi igualmente alto 
quando realizado em até 2 a 3 h em comparação com 2 a 
3 dias após o diagnóstico clínico de SCASSST.

Atualmente, a ATC é recomendada para a avaliação 
clínica de pacientes com dor torácica estável e proba-
bilidade média de DAC pré-teste (4,13). Essa recomen-
dação é baseada nos dados de acurácia diagnóstica de 
ATC usando a tecnologia de TC de 64 detectores em pa-

tABElA 2  Dados dos procedimentos de angiotomografia coronariana e angiografia invasiva

Todos 
(n = 1.023)

Muito precoce 
(n = 583)

Padrão 
(n = 440) Valor de p

ATC

Tempo até ATC, h 9,3 (2,3-47,6) 2,5 (1,8-4,2) 59,0 (38,9-86,7) <0,001

Tipo de tomógrafo

-320 cortes 821 (80,3) 483 (82,8) 338 (76,8) 0,02

Volume de contraste, mL 84,9 ± 14,6 84,5 ± 15,0 85,4 ± 14,0 0,313

Dose de radiação, mSv 5,3 (3,4-10,4) 5,1 (3,3-10,2) 5,4 (3,5-10,8) 0,223

Frequência cardíaca, batimentos/min 63,6 ± 9,3 64,0 ± 9,3 63,0 ± 9,2 0,086

ACI

Tempo até ACI, h 15,0 (4,2-58,7) 4,7 (3,2-10,4) 65,0 (44,3-93,1) <0,001

Tempo de ATC até ACI, h 3,8 (2,9-5,9) 3,3 (2,7-4,8) 4,8 (3,3-7,0) <0,001

Volume de contraste, mL 66,2 ± 29,9 64,6 ± 29,3 68,3 ± 30,5 0,052

Dose de radiação, mSv 2,3 (1,4-3,8) 2,16 (1,44-3,60) 2,52 (1,71-3,96) 0,003

Os valores são expressos como mediana (intervalo interquartil), n (%) ou média ± DP.
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.

tABElA 3  Dados angiográficos coronarianos para exames tomográficos e invasivos

Todos 
(n = 1.023)

Muito precoce 
(n = 583)

Padrão 
(n = 440) Valor de p

ATC

Sem estenose coronariana ≥50% 265 (25,9) 137 (23,5) 128 (29,1) 0,051

Exame não diagnóstico 53 (5,2) 28 (4,8) 25 (5,7) 0,627

≥1 estenose coronariana ≥50% 705 (68,9) 418 (71,7) 287 (65,2) 0,032

Doença uniarterial 292 (28,5) 179 (30,7) 113 (25,7) 0,091

Doença biarterial 257 (25,1) 138 (23,7) 119 (27,0) 0,246

Doença triarterial 156 (15,2) 101 (17,3) 55 (12,5) 0,042

Escore de cálcio 165 (14-724) 198 (15-790) 132 (14-617) 0,112

ACI

Sem estenose coronariana ≥50% 333 (32,6) 181 (31,0) 152 (34,5)
0,265

≥1 estenose coronariana ≥50% 690 (67,4) 402 (69,0) 288 (65,5)

Doença uniarterial 380 (37,1) 215 (36,9) 165 (37,5) 0,890

Doença biarterial 165 (16,1) 99 (17,0) 66 (15,0) 0,443

Doença triarterial 145 (14,2) 88 (15,1) 57 (13,0) 0,378

Os valores são expressos como n (%) ou mediana (intervalo interquartil).
ACI = angiografia coronariana invasiva; ATC = angiotomografia coronariana.
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cientes com angina estável, com prevalência de doença 
de 10% a 63% (5,6,14). Os valores preditivos negativos 
e positivos relatados nesses estudos de tamanho mode-
rado estavam na faixa de 83% a 99% e 64% a 91%, res-
pectivamente. No estudo VERDICT, examinamos 1.023 
pacientes com SCASSST utilizando, principalmente, 
TC de 320 detectores e, portanto, até onde sabemos, 
este é o maior estudo sobre acurácia diagnóstica de 
ATC realizado até o momento. Era possível prever que 
a alta prevalência de doença nos nossos pacientes com 
SCASSST (67%) resultaria em um declínio no VPN da 
ATC. Mesmo assim, constatamos que o VPN da ATC era 
>90%, em concordância com resultados relatados an-
teriormente (6,15,16). A grande maioria dos pacientes 
com resultados falsos negativos de ATC apresentava 
DAC localizada em pequenos ramos laterais, o que su-
gere que o VPN da ATC para descartar DAC clinicamente 
significativa é próximo de 100%. Embora pacientes com 
dor torácica estável, DAC de alta gravidade, incluindo 
estenose da ACE, estenose proximal da ADA e/ou doença 
multiarterial com funções do VE comprometidas te-
nham indicação de classe I para revascularização (17), 
o valor específico da revascularização de ramos laterais 
menores é incerto (17).

A frequência de TCs não diagnósticas em nosso 
estudo foi de 5,2%, ligeiramente menor do que previa-
mente relatado em um estudo multicêntrico francês 
(6%) que incluiu 746 pacientes com dor torácica estável 
examinados com TC de 64 detectores (8). Esse achado é 
muito provavelmente explicado pelo fato de a maioria 

ilUStrAção CEntrAl  Acurácia diagnóstica da angiotomografia coronariana usando a angiografia coronariana invasiva como padrão de referência

Linde, J.J. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(5):453–63.

Os valores em parênteses são os intervalos de confiança (IC) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown.

tABElA 4  Acurácia diagnóstica da angiotomografia coronariana para detectar estenose 
coronariana ≥50% por angiografia coronariana invasiva

Todos Muito precoce Padrão

Nº de pacientes 1.023 583 440

Verdadeiro negativo 241 127 114

Verdadeiro positivo 666 392 274

Falso negativo 24 10 14

Falso positivo 92 54 38

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1) 92,7 (87,0-96,4) 89,1 (82,3-93,9)

Valor preditivo positivo, % 87,9 (85,3-90,1) 87,9 (84,5-90,8) 87,8 (83,7-91,2)

Sensibilidade, % 96,5 (94,9-97,8) 97,5 (95,5-98,8) 95,1 (92,0-97,3)

Especificidade, % 72,4 (67,2-77,1) 70,2 (62,9-76,7) 75,0 (67,3-81,7)

Razão de verossimilhança negativa 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,02-0,07) 0,06 (0,04-0,11)

Razão de verossimilhança positiva 3,49 (2,93-4,16) 3,27 (2,61-4,09) 3,81 (2,89-5,02)

Acurácia, % 88,7 (86,6-90,5) 89,0 (86,2-91,4) 88,2 (84,8-91,0)

Área sob a curva 0,84 (0,82-0,87) 0,84 (0,80-0,87) 0,85 (0,81-0,89)

Os valores são expressos como n ou como indicado (intervalo de confiança de 95%) e foram calculados 
pelo método de Wilson-Brown.
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sociado à frequência cardíaca bem controlada nos dois 
momentos do nosso estudo.

O VPN não foi influenciado pelas características dos 
pacientes ou pelo perfil de risco clínico. Esse achado é 
importante, pois o desempenho diagnóstico da ATC em 
pacientes com escore de risco GRACE >140 é de inte-
resse clínico substancial, considerando que nós e outros 
pesquisadores constatamos que a avaliação invasiva 
precoce e a revascularização coronariana, especial-
mente nesse subconjunto de pacientes com SCASSST, 
podem melhorar o desfecho clínico (2,18). A prevalência 
de DAC significativa em pacientes com escore de risco 

dos pacientes da coorte VERDICT ter sido examinada 
com TC de 320 detectores, nos quais registramos uma 
frequência ainda menor de ATC não diagnóstica (3,7%). 
Além disso, o alto VPN na coorte VERDICT foi alcançado 
com uma dose de radiação consideravelmente mais 
baixa (5,3 mSv) em comparação com relatos anteriores 
em pacientes com SCASSST (10 a 21 mSv) (6,15,16), prin-
cipalmente como consequência de uma dose de radiação 
muito baixa registrada em pacientes examinados com 
TC de 320 detectores. Além disso, o VPN foi semelhante 
em pacientes examinados em até 2 h ou 2 dias após o 
diagnóstico de SCASSST, o que provavelmente está as-

figUrA 3  Valores preditivos negativos e positivos da angiotomografia coronariana para prever estenose invasiva da artéria coronária ≥50% 

As linhas pontilhadas representam o valor preditivo negativo (VPN) e o valor preditivo positivo (VPP) médio geral para toda a população (n = 1.023). O VPP dos homens, se comparado com o das 
mulheres, foi significativamente maior (p < 0,001). Os intervalos de confiança (ICs) foram calculados pelo método de Wilson-Brown. 
DCV = doença cardiovascular; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; ECG = eletrocardiografia; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; IAM = infarto agudo do miocárdio; 
ICP = intervenção coronariana percutânea; IMC = índice de massa corporal; prev. = prevalência de estenose coronariana ≥50 por angiografia coronariana invasiva; TCMD = tomografia 
computadorizada com múltiplos detectores. 
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ATC em pacientes que necessitam de ACI e revascula-
rização subsequente pode acarretar uma dose geral 
mais alta de volume de radiação e contraste. O risco 
clínico geral, no entanto, pode ser insignificante, pois 
a tecnologia contemporânea da TC está associada a 
uma dose relativamente baixa de radiação (3,7 mSv 
para pacientes examinados, neste estudo, com TC com 
múltiplos detectores de 320 filas) e a baixos volumes de 
contraste ao usar imagens de baixa kV (19). Além disso, 
parece provável que a futura integração dos dados da 
TC coronariana no planejamento do procedimento de 
ICP, incluindo o tamanho e a gravidade da lesão definida 
pela TC, a extensão da calcificação do vaso/lesão, o 
diâmetro de referência do vaso, a presença e a extensão 
da doença nos ramos laterais etc. reduziria a radiação, 
o uso de contraste e o tempo de procedimento invasivo 
(17,20).

liMitAçÕES Do EStUDo. Primeiro, pacientes com 
disfunção renal, fibrilação atrial conhecida, cirurgia 
de revascularização do miocárdio prévia e mulheres 
com menos de 45 anos de idade não foram incluídos no 
estudo. Portanto, nossos achados podem não se aplicar 
a esses subconjuntos de pacientes com SCASSST.

Segundo, este foi um estudo pragmático que deixou 
a decisão de realizar a ATC definida pelo protocolo de 
pesquisa a critério do médico responsável. Consequen-
temente, um número considerável de pacientes elegí-
veis para ATC da coorte VERDICT não foi submetido a 
ATC. As características clínicas, o perfil de risco e os 
achados angiográficos invasivos subsequentes foram, 
no entanto, semelhantes em pacientes com e sem ATC. 
Portanto, parece provável que nossos achados possam 

GRACE >140 foi de 74%, maior que a prevalência geral 
da doença em toda a coorte. Apesar disso, o VPN da ATC 
foi >95% nesses pacientes. Portanto, parece plausível 
que a ATC realizada antes da ACI em pacientes com 
SCASSST — independentemente do perfil de risco clí-
nico — possa ser usada para identificar pacientes com 
maior probabilidade de benefício com revascularização 
subsequente. O desenho observacional do nosso estudo, 
no entanto, não permite uma conclusão mais firme, e 
estudos futuros são necessários para elucidar melhor 
esse conceito.

A capacidade da ATC de considerar DAC significativa, 
expressa como VPP, foi um pouco menor que a do VPN. 
Achados falsos positivos por ATC foram frequentemente 
causados por TCs não diagnósticas, que, em nosso 
estudo, foram caracterizadas como positivas e/ou por 
stent coronário prévio.

Os achados do estudo VERDICT sugerem que, em 
pacientes com SCASSST, a ATC pode ser realizada em 
até 2 h após o diagnóstico clínico para identificar ra-
pidamente os pacientes nos quais a avaliação invasiva 
será inútil. Uma estratégia de diagnóstico usando ATC 
em pacientes com SCASSST poderia, portanto, reduzir 
a duração da terapia antitrombótica em pacientes sem 
DAC significativa e aumentar a relação risco-benefício 
dessa estratégia médica. O descarte precoce de DAC 
nesses pacientes também poderia melhorar o fluxo de 
pacientes em centros de cuidados agudos. Do mesmo 
modo, a eficiência dos laboratórios de cateterismo au-
mentaria, pois apenas pacientes com DAC significativa 
identificada por ATC e, portanto, com alta probabilidade 
de revascularização subsequente, seriam admitidos 
para exame invasivo. No entanto, uma estratégia de 

tABElA 5  Análise de subgrupos de acurácia diagnóstica para predição de estenose coronariana ≥50% em pacientes com ATC diagnóstica e em pacientes 
sem histórico de doença arterial coronariana

Pacientes com ATC diagnóstica 
(53 pacientes excluídos por ATC não diagnóstica)

Pacientes sem histórico de DAC 
(181 pacientes excluídos por DAC)

Todos Muito precoce Padrão Todos Muito precoce Padrão

Nº de pacientes 970 555 415 842 490 352

Verdadeiro negativo 241 127 114 222 115 107

Verdadeiro positivo 629 374 255 532 326 206

Falso negativo 24 10 14 20 8 12

Falso positivo 76 44 32 68 41 27

Valor preditivo negativo, % 90,9 (86,8-94,1) 92,7 (87,0-96,4) 89,1 (82,3-93,9) 91,7 (87,5-94,9) 93,5 (87,6-97,2) 89,9 (83,0-94,7)

Valor preditivo positivo, % 89,2 (86,7-91,4) 89,5 (86,2-92,2) 88,9 (84,6-92,2) 88,7 (85,9-91,1) 88,8 (85,2-91,9) 88,4 (83,6-92,2)

Sensibilidade, % 96,3 (94,6-97,6) 97,4 (95,3-98,7) 94,8 (91,4-97,1) 96,4 (94,5-97,8) 97,6 (95,3-99,0) 94,5 (90,6-97,1)

Especificidade, % 76,0 (70,9-80,6) 74,3 (67,0-80,6) 78,1 (70,5-84,5) 76,6 (71,2-81,3) 73,7 (66,1-80,4) 79,9 (72,1-86,3)

Razão de verossimilhança 
negativa 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,02-0,07) 0,07 (0,04-0,11) 0,05 (0,03-0,07) 0,03 (0,02-0,06) 0,07 (0,04-0,12)

Razão de verossimilhança 
positiva 4,02 (3,30-4,89) 3,79 (2,93-4,89) 4,32 (3,18-5,88) 4,11 (3,34-5,06) 3,71 (2,85-4,83) 4,69 (3,34-6,58)

Acurácia, % 89,7 (87,6-91,5) 90,3 (87,5-92,6) 88,9 (85,5-91,8) 89,5 (87,3-91,5) 90,0 (87,0-92,5) 88,9 (85,2-92,0)

Área sob a curva 0,86 (0,84-0,89) 0,86 (0,82-0,89) 0,86 (0,83-0,90) 0,86 (0,84-0,89) 85,7 (82,1-89,2) 87,2 (83,4-90,9)

Os valores são expressos como n ou como indicado (intervalo de confiança de 95%) e foram calculados pelo método de Wilson-Brown. DAC foi definida como infarto 
agudo do miocárdio e/ou intervenção coronariana percutânea prévios.
ATC = angiotomografia coronariana; DAC = doença arterial coronariana.
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ATC para identificar estenose coronariana de diâmetro 
≥50% usando uma comparação direta entre a ATC e a 
avaliação por ACI. Portanto, a capacidade da ATC de 
discriminar entre estenoses coronarianas com FFR po-
sitivo e com FFR negativo, medidos de forma invasiva, 
não pode ser avaliada em nosso estudo. No entanto, foi 
relatado previamente que a ausência de estenose coro-
nariana (≥50%) na ATC descarta estenose hemodinami-
camente significativa, medida de forma invasiva pelo 
FFR, sugerindo que o desfecho primário do estudo não 
teria sido diferente se a avaliação invasiva sistemática 
do FFR tivesse sido realizada (21).

No estudo VERDICT, a avaliação funcional de lesões 
coronarianas intermediárias usando FFR invasivo foi in-
centivada, mas não obrigatória, em lesões coronarianas 
estáveis. Consequentemente, o uso de FFR invasivo em 
nosso estudo pode não refletir a prática clínica atual, na 
qual o FFR invasivo pode ser mais difundido. Estudos 
adicionais são necessários para avaliar o valor clínico 
do FFR em pacientes com SCASSST, especialmente à 
luz dos recentes avanços na dinâmica computacional 
dos fluidos, que permitem a avaliação não invasiva dos 
gradientes de pressão coronariana com base na imagem 
de ATC (22). Esses estudos de acurácia avaliaram o FFR 
baseado em TC em pacientes com DAC crônica e rela-
taram maior especificidade e VPP quando comparada à 
avaliação anatômica isolada. Estudos futuros são neces-
sários para investigar se o FFR adicional baseado em TC 

pode melhorar a capacidade de uma estratégia guiada 
por ATC de “considerar” DAC hemodinamicamente 
significativa em pacientes com SCASSST.

ConClUSÕES

A ATC pode ser usada para descartar DAC signi-
ficativa em pacientes com SCASSST e, portanto, tem 
potencial para orientar o tratamento do paciente.
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PeRsPectivas

CoMPEtênCiA no CUiDADo Do PACiEntE E 

hABiliDADES ProCEDiMEntAiS. As diretrizes 
atuais para o manejo de pacientes com SCASSST re-
comendam angiografia coronariana invasiva, em-
bora até 1/3 dos pacientes não apresentem doença 
coronariana significativa. A ATC pode detectar ou 
descartar com precisão doença coronariana signi-
ficativa em pacientes com SCASSST.

PAnorAMA trAnSlACionAl. Ensaios clínicos 
randomizados sobre o manejo de pacientes com 
SCASSST baseado na ATC precoce são necessários 
para avaliar o impacto da posterior utilização de 
recursos e os desfechos clínicos.
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Angiotomografia de coronárias:  
uma nova ferramenta em pacientes com 
angina instável 
Jorge Ferreira, MD, PhD*

Em doentes com síndroma coronária aguda 
(SCA), a estratégia invasiva identifica aqueles 
com anatomia coronária de risco elevado para 

revascularização. O benefício da revascularização 
coronária assenta não só no alívio da isquemia mio-
cárdica, causada por doença obstrutiva limitadora de 
f luxo, mas também na passivação da lesão coronária 
culpada, com a prevenção de eventos isquémicos 
recorrentes (1,2).

Apesar destes benefícios, uma proporção signifi-
cativa de doentes submetidos a angiografia coronária 
não é submetida a revascularização, atingindo 46% no 
registo observacional Global Registry of Acute Coronary 
Events (GRACE) (3). Muitos doentes não apresentam 
anatomia coronária passível de revascularização e 
entre 1 a 14% não tem doença obstrutiva (4).

A angiografia coronária por tomografia computori-
zada (AngioCor-TC) é um método de imagem com uma 
utilização crescente na avaliação diagnóstica da doença 
coronária suspeita ou estabelecida, assente no seu 
elevado valor preditivo negativo (5).

rESUMo Do Artigo

O componente aleatorizado do estudo VERDICT (Very 
Early versus Deferred Invasive Evaluation Using Com-
putorized Tomography in Patients with Acute Coronary 
Syndromes) comparou o benefício de uma estratégia 
invasiva muito precoce (<12 horas) com uma estratégia 
convencional (48-72 horas) em 2147 doentes com SCA 
sem elevação do segmento ST (6), não se observando 
diferenças no resultado primário de morte, enfarte do 
miocárdio, hospitalização por isquemia refratária ou 
por insuficiência cardíaca (hazard ratio 0,92; IC 95% 
0,78-1,08) num seguimento de 4,3 anos (6).

O componente observacional incluiu 48% dos do-
entes do VERDICT, que realizaram AngioCor-TC (80% 
com 320 detetores) antes da angiografia invasiva, 583 
doentes no braço muito precoce e 440 doentes no braço 
convencional. Foram excluídos do componente observa-
cional os doentes com cirurgia coronária prévia (5%), 
fibrilhação auricular (3,5%), creatininina >1,58 mg/dL 
(1,5%) e mulheres com idade<45 anos (0,9%). Foram 
ainda excluídos doentes por motivo logístico (23%) ou 
por outros motivos médicos (16%).

A população incluída reflete a de um ensaio clínico, 
pela idade média de 62 anos e pela prevalência baixa de 
comorbilidades (13% de diabetes). A proporção de do-
entes com angina instável foi de 22%. O volume médio 
de contraste administrado foi de 85 mL no AngioCor-TC 
e de 66 mL na angiografia invasiva, e a dose de radiação 
de 5,3 mSv e 2,3 mSv, respetivamente. A proporção 
de doentes sem doença obstrutiva (<50%) foi muito 
elevada (33%) e nos que tinham doença obstrutiva, a 
maioria apresentou doença de 1 vaso (55%). A revascu-
larização coronária foi efetuada em 56% dos doentes no 
componente aleatorizado (6). 

Para o critério de doença coronária obstrutiva ≥50%, 
o AngioCor-TC foi negativo em 265 doentes (26%), dos 
quais 24 tinham doença na angiografia invasiva (valor 
preditivo negativo de 90,9%).

A avaliação por AngioCor-TC foi considerada não 
diagnóstica em 53 doentes (5%), que foram incluídos no 
grupo com doença obstrutiva (705 doentes, 69%). A an-
giografia invasiva foi negativa em 92 doentes, pelo que o 
valor preditivo positivo do AngioCor-TC foi de 87,9%.

Não houve diferenças significativas no desempenho 
do AngioCor-TC entre os braços muito precoce e conven-
cional, no critério de doença coronária obstrutiva ≥70% 
ou na análise por território vascular coronário.

* Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal.
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Apesar do seu valor na estratificação prognóstica, o 
AngioCor-TC é maioritariamente usado para a exclusão 
de doença coronária obstrutiva em indivíduos com 
probabilidade pré-teste baixa ou intermédia, pelo seu 
elevado valor preditivo negativo. No contexto de um 
enfarte do miocárdio, onde a prevalência de doença 
coronária não obstrutiva (MINOCA) é baixa, sendo em 
média de 6% numa meta-análise com 27 estudos de 
grande dimensão, de 4,4% em no Registo Português 
de SCA, o benefício da exclusão de doença obstrutiva é 
muito limitado (4,7). Na era das troponinas ultrassen-
síveis, como a proporção de doença coronária não obs-
trutiva é mais elevada nos doentes com o diagnóstico 
final de angina instável, o AngioCor-TC poderá ser útil 
nestes doentes, para a exclusão de doença obstrutiva 
e permitir a alta hospitalar mais precoce. No Registo 
Brasileiro Acute Coronary Care Evaluation of Practice 
Registry (ACCEPT) a proporção de doentes com angina 
instável foi de 32% (8). A identificação de outras vari-
áveis preditivas de ausência de doença obstrutiva ou 

associadas a não revascularização poderia ajudar na 
seleção para AngioCor-TC. 

Para além das limitações associadas aos critérios 
de exclusão do estudo e referidas pelos Autores, a 
população do estudo não reflete a do mundo real e a 
disponibilidade de aparelhos com 320 detetores ainda 
é escassa. Por outro lado, o valor preditivo positivo de 
90,9%, descrito pelos Autores como elevado, também 
pode ser encarado pelo prisma de não identificação de 
doença obstrutiva em 9,1% dos doentes com SCA, porta-
dores de doença coronária significativa. 

ConClUSÕES

Numa população muito selecionada de doentes com 
SCA sem elevação do segmento ST e que incluiu mais 
de 20% de doentes com angina instável, o AngioCor-TC 
revelou um valor preditivo negativo para ausência de 
doença coronária obstrutiva de 90,9%, tendo como 
padrão a angiografia invasiva. Este método de imagem 
poderá ser útil na identificação de doentes com angina 
instável que não necessitam de angiografia invasiva.
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Resumo

A pericardite está relacionada à inflamação das camadas pericárdicas, a qual resulta de diversos estímulos que 
desencadeiam uma resposta imune estereotipada e caracterizada por dor no peito associada frequentemente a alterações 
eletrocardiográficas peculiares e, às vezes, acompanhada de derrame pericárdico. A pericardite aguda geralmente é 
autolimitada e não apresenta risco à vida; ainda assim, ela pode causar incapacidade significativa em curto prazo, apresentar 
complicações devido a um grande derrame pericárdico ou a um tamponamento e ter um risco significativo de recorrência. O 
principal pilar do tratamento da pericardite é representado por medicamentos anti-inflamatórios. Contudo, os tratamentos 
anti-inflamatórios variam tanto em relação à eficácia quanto em relação ao perfil dos efeitos colaterais. O objetivo desta 
revisão é resumir o manejo atualizado da pericardite aguda e recorrente. © 2020 por American College of Cardiology 
Foundation

A pericardite está relacionada à inflamação das ca-
madas pericárdicas e é a forma mais comum das 
doenças pericárdicas (1). Ela pode estar associada 

ao derrame pericárdico, que pode levar ao comprome-
timento do enchimento cardíaco (tamponamento). A 
doença pode se dar como uma forma isolada ou uma 
manifestação cardíaca de um distúrbio sistêmico (por 
exemplo, doenças autoimunes ou autoinflamatórias). 
A pericardite pode ocorrer devido a causas infecciosas 
e não infecciosas, embora geralmente seja idiopática 
(2,3). A apresentação clínica da pericardite pode diferir 
significativamente no momento da apresentação, dos 
sintomas e do prognóstico. Nesta revisão, o objetivo é 
resumir as principais atualizações relacionadas à fi-
siopatologia, ao diagnóstico e ao manejo da pericardite 

aguda e recorrente e complicações relacionadas, como o 
tamponamento cardíaco e a pericardite constritiva.

DEfiniçÕES

A pericardite pode ser classificada como aguda, in-
cessante, recorrente ou crônica (Tabela 1). A pericardite 
aguda é complicada por recorrências em 20 a 30% dos 
casos, e até 50% dos pacientes com episódio recorrente 
de pericardite apresentam mais recorrências (4).

PEriCArDitE AgUDA

EPiDEMiologiA. Faltam dados epidemiológicos exatos 
para a pericardite aguda. A incidência foi relatada como 
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a pericardite associada ao inibidor do ponto de 
verificação imune foi descrita em uma pequena 
quantidade de pacientes (21). Essa condição 
requer atenção especial devido à sua gravidade 
e à necessidade de terapia imunossupressora.

Nos países em desenvolvimento, a tubercu-
lose é a causa mais frequente de pericardite 
aguda (22). A incidência de pericardite 
tuberculosa tem aumentado ainda mais nas 
últimas décadas devido à epidemia do vírus da 
imunodeficiência humana (22,23).

Apesar de inúmeras tentativas de identificar 
uma causa precisa, a maioria dos casos é referida como 
“idiopática”, embora esse termo reflita, na verdade, a 
incapacidade de estabelecer uma etiologia específica 
(3). Na verdade, muitos casos são considerados como de 
origem viral não diagnosticada ou relacionados a uma 
resposta imune a um vírus ou outros patógenos.

CArACtEríStiCAS ClíniCAS. Diagnóstico. Com base 
nas diretrizes atuais da European Society of Cardiology 
(1), são necessários pelo menos dois dos quatro critérios 
a seguir para o diagnóstico de pericardite aguda: 1) dor 
no peito; 2) atrito pericárdico; 3) alterações no eletro-
cardiograma (ECG); e 4) derrame pericárdico novo ou 
com agravamento. A elevação de marcadores inflama-
tórios [ou seja, proteína C-reativa (PCR), velocidade 
de hemossedimentação (VHS) e elevação de contagem 
de glóbulos brancos (GB)] e a evidência de inflamação 
pericárdica por uma técnica de imagem [tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonância magnética 
cardíaca (RMC)] podem auxiliar no diagnóstico e no 
monitoramento da atividade da doença (1).
Dor no peito. Dor aguda no peito com início rápido é o 
principal sintoma da pericardite aguda. Embora a dor 
pericárdica também possa ser maçante ou latejante, em 
muitos casos, a dor melhora ao se sentar e se inclinar 
para a frente. De modo semelhante, a dor tem uma 
relação clara com inspiração da respiração, tosse e, 
algumas vezes, soluços. Também são comuns casos de 
dor que irradia para a borda do trapézio (24).
Exame físico. Pacientes com pericardite aguda geral-
mente demonstram estar desconfortáveis ou ansiosos e 
podem apresentar taquicardia sinusal e febre baixa. Um 
atrito pericárdico pode ser ouvido na borda esternal 
esquerda quando o paciente estiver em uma posição 
inclinada para frente ou sobre os cotovelos e joelhos. 
Esse atrito é causado pela fricção entre as duas camadas 
pericárdicas inflamadas.

Quando uma doença sistêmica está associada à 
pericardite, manifestações não cardíacas dessa doença 
podem estar presentes durante a avaliação clínica (como 
perda de peso, suores noturnos, erupções cutâneas, 
artrite etc.).

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AINH = anti-inflamatório não 
hormonal

GB = glóbulos brancos

PCR = proteína C reativa

PEC = pericardite efusivo-
constritiva

VE = ventrículo/ventricular 
esquerdo

VHS = velocidade de 
hemossedimentação

27,7 casos a cada 100.000 pessoas-ano em uma área 
urbana no norte da Itália, com miocardite concomitante 
em cerca de 15% dos casos (5). A pericardite aguda é 
diagnosticada em 0,2% de todas as internações car-
diovasculares hospitalares e é responsável por 5% das 
internações de urgência por dor no peito na América do 
Norte e na Europa Ocidental (6-9).

EtiologiA. Nos países desenvolvidos, presume-se 
que os vírus sejam os agentes etiológicos mais preva-
lentes, uma vez que um episódio agudo de pericardite 
é frequentemente precedido por uma síndrome 
gastrointestinal ou uma síndrome semelhante à gripe 
(10,11). De fato, observou-se uma incidência maior de 
pericardite aguda durante a estação fria (12). Maisch 
et al. (13) mostraram que apenas 14% dos casos são de 
origem infecciosa, viral ou bacteriana, tendo como os 
agentes mais prevalentes: Mycobacterium tuberculosis, 
Borrelia burgdorferi, Parvovírus B19 e Epstein-Barr. 
Em um estudo prospectivo realizado na França, não 
foi fornecido nenhum diagnóstico etiológico em 55% 
dos casos, mas 1/5 dos casos de pericardite foi classi-
ficado como síndrome de lesão pós-cardíaca (14). Essa 
última etiologia está aumentando progressivamente 
nos países desenvolvidos devido ao aumento da quan-
tidade de procedimentos cardíacos, como cirurgia 
cardíaca (especialmente cirurgia de revascularização 
do miocárdio), inserção de marca-passo, ablação por ra-
diofrequência, implante transcateter da válvula aórtica 
e, mais raramente, intervenção coronária percutânea 
(15-17). Outras causas específicas a serem levadas em 
consideração são doenças autoimunes, hipotireoidismo 
(tanto autoimune quanto pós-cirúrgico) e câncer, tanto 
como metástase de uma fonte primária (câncer de 
pulmão, mama e linfomas) quanto como resultado da ra-
dioterapia para câncer torácico (18-20). Recentemente, 

DESTAQUES

•  A pericardite é a doença mais comum do peri-
cárdio. A pericardite, geralmente autolimitada, 
pode trazer consigo um risco significativo de 
complicações agudas e de recorrências.

•  O diagnóstico imediato e o tratamento 
adequado da pericardite aguda podem 
reduzir o risco de complicações agudas e de 
recorrências.

•  Novas terapias, como os bloqueadores de IL-1, 
mostram resultados promissores em pacientes 
com pericardite recorrente/refratária.

•  São necessários estudos futuros para apro-
fundar o conhecimento sobre a fisiopatologia da 
pericardite e fornecer terapias direcionadas.
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Eletrocardiograma. As alterações no ECG resultam 
da inflamação do epicárdio e do miocárdio adjacente, 
uma vez que o pericárdio parietal é eletricamente 
silencioso. Alterações sequenciais são observadas em 
aproximadamente 60% dos pacientes apenas e estão re-
sumidas na Figura 1 (25). A depressão do segmento PR 
com supradesnivelamento do segmento ST é bastante 
específica para pericardite, mas até 40% dos pacientes 
apresentam alterações atípicas e não diagnósticas. As 
modificações no ECG podem ser difusas ou localizadas, 
com a depressão do PR podendo ser o único sinal.
Biomarcadores. Atualmente, não há nenhum biomar-
cador específico disponível para pericardite. Pelo menos 
30% dos pacientes com pericardite apresentam algum 
grau de elevação específica das troponinas cardíacas I 
ou T, o que confirma o acometimento concomitante do 
miocárdio subepicárdico (26,27). A pericardite com 
miocardite associada é definida como miopericardite. 
Nesse caso, os pacientes apresentam elevação da tropo-
nina I ou T ou sinais de acometimento do miocárdio na 
RMC sem novo aparecimento de anormalidades focais 
ou difusas da função ventricular esquerda (VE) (1). 
A perimiocardite é usada para descrever a síndrome 
inflamatória miopericárdica, na qual a evidência do 
acometimento miocárdico está associada a um novo 
início ou ao agravamento do movimento focal ou difuso 
da parede VE (1). Diferentemente da síndrome corona-

riana aguda, a elevação da troponina I ou T não é um 
marcador prognóstico negativo na miopericardite/
perimiocardite (27).

Os marcadores de inflamação (GB, VHS e PCR) ficam 
elevados em até 80% dos casos, mas não são sensíveis 
ou específicos a pericardite aguda. No entanto, a PCR 
de alta sensibilidade identifica os pacientes com maior 
risco de recorrências (28).
imagem. A imagem cardíaca é parte integrante do 
processo de diagnóstico e estadiamento da pericardite 
(29,30), conforme indicado pela declaração de posi-
cionamento da European Association of Cardiovascular 
Imaging quanto à imagem multimodal na doença 
pericárdica (31) e conforme as recomendações clínicas 
para imagem cardiovascular de multimodalidade de 
pacientes com doença pericárdica da American Society 
of Echocardiography (32).

A ecocardiografia é o primeiro e, muitas vezes, o 
único exame de imagem necessário para pacientes com 
pericardite aguda. Embora seja normal em 40% dos 
casos, esse teste é essencial para identificar complica-
ções, como tamponamento ou pericardite constritiva, 
e pode ajudar a monitorar a evolução do derrame peri-
cárdico ao longo do tempo, além da resposta à terapia 
médica (32). Além disso, a ecocardiografia permite uma 
quantificação indireta do derrame pericárdico, descrita 
de modo semiquantitativo com base no tamanho do 
espaço livre de eco entre as camadas pericárdicas no 
final da diástole: trivial (somente na sístole), pequeno 
(< 10 mm), moderado (10 a 20 mm), grande (21 a 25 mm) 
e muito grande (> 25 mm) (32). Um grande líquido 
pericárdico pode identificar pacientes com pericardite 
aguda com maior risco de complicações (18). Além 
disso, a ecocardiografia pode ajudar a fornecer uma 
avaliação em tempo real durante uma drenagem peri-

figUrA 1  Mudanças de ECG em pericardite aguda

No primeiro estágio, observam-se a depressão do segmento PR e o supradesnivelamento generalizado do segmento ST. O segundo estágio é a normalização desses resultados. No terceiro estágio, 
predomina uma inversão da onda T. O quarto estágio é representado pela normalização de todas essas alterações. ECG = eletrocardiograma.

tABElA 1  Definições de pericardite de acordo com o momento de 
apresentação

Definição
Aguda Evento com duração < 4 a 6 semanas

Incessante Evento com duração > 4 a 6 semanas sem remissão

Recorrente Novos sinais e sintomas de inflamação pericárdica após um 
intervalo sem sintomas de 4 a 6 semanas

Crônica Pericardite com duração > 3 meses



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

1 4  d e  j a n e i r o  d e  2 0 2 0 :  7 6 - 9 2

Chiabrando et al.
Manejo da pericardite aguda e recorrente

31

cárdica em um cenário de derrame pericárdico grave 
ou tamponamento cardíaco. Ela também pode ajudar 
a determinar uma disfunção ventricular concomitante 
que possa sugerir um componente da miocardite (33). 
Pacientes que apresentam acometimento miocárdico 
têm menor tensão longitudinal e circunferencial em 
todas as três camadas miocárdicas e nos níveis basal, 
médio-ventricular e apical. A torção VE também é menor 
em comparação a indivíduos normais devido à menor ro-
tação apical (34). A ecocardiografia transesofágica pode 
ser cogitada quando a ecocardiografia transtorácica 
estiver abaixo do ideal. Entre as limitações da ecocar-
diografia, tem-se a detecção de derrames loculados ou a 

presença de um coágulo, bem como a dificuldade de uma 
caracterização e quantificação precisa da quantidade 
de líquido pericárdico (32). O uso da ecocardiografia 
tridimensional pode, no entanto, ajudar na identificação 
e caracterização de derrames loculados.

A RMC é um teste adjuvante em pacientes com pe-
ricardite (30), sendo bastante útil quando as imagens 
da ecocardiografia forem ambíguas ou quando houver 
suspeita de acometimento miocárdico (35). A RMC 
apresenta informações morfológicas e hemodinâmicas. 
Na Figura 2, são detalhadas as características do peri-
cárdio avaliado por meio da RMC e de imagens de casos. 
O realce tardio por gadolínio (RTG) pode fornecer 

figUrA 2  Principais resultados da RMC em pacientes com pericardite

As diferentes sequências adquiridas por meio de ressonância magnética cardíaca (RMC) podem auxiliar bastante no diagnóstico de pericardite, desde a avaliação morfológica até a individuação 
da área de inflamação ativa do pericárdio. Essa figura foi criada parcialmente usando os modelos da Servier Medical Art, licenciados sob uma Creative Commons Attribution 3.0 Unported License. 
AD = átrio direito; PLEE AR = precessão livre no estado estacionário de alta resolução; RMC = ressonância magnética cardíaca; RTG = realce tardio por gadolínio; VD = ventrículo direito.
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informações precisas sobre a presença e a gravidade da 
inflamação pericárdica, com uma sensibilidade de quase 
94% (36). O RTG está ausente ou é mínimo em condições 
fisiológicas, uma vez que o pericárdio normal não é 
vascularizado; já a pericardite aguda está associada à 
neovascularização. Curiosamente, foi encontrada uma 
correlação entre o RTG e os marcadores histológicos 
de inflamação e neovascularização (37). A medição do 
RTG pode ajudar a identificar indivíduos com alto risco 
de complicações, uma vez que pacientes com múltiplas 
recorrências e RTG maior apresentam uma taxa de re-
missão clínica reduzida (38). A modulação da terapia de 
acordo com o nível de inflamação é outra aplicação in-
trigante da avaliação do RTG, juntamente com a redução 
da PCR. A RMC pode ser realizada em caso de dúvida ou 
em pacientes com várias recorrências, pois demonstra 
reduzir a incidência de recorrências e diminuir a admi-
nistração de medicamentos, principalmente corticoides 
(39). Em um estudo recente em pacientes com pericar-
dite recorrente, o espessamento pericárdico observado 
por meio da RMC realizada dentro de 4 semanas a partir 
do início dos sintomas demonstrou predizer desfechos 
adversos independentemente dos níveis de PCR, en-
quanto o RTG foi associado a um risco menor (40). Não 
se sabe, porém, se a repetição da RMC após o tratamento 
apresenta valor prognóstico adicional.

A avaliação combinada da inflamação pericárdica 
com RTG e do edema pericárdico nas sequências ponde-
radas em T2 pode determinar o estágio da inflamação. 

Um RTG proeminente com um sinal aumentado nas se-
quências ponderadas em T2 está associado à inflamação 
aguda, já a ausência do sinal T2 elevado representa a fase 
crônica. Um aumento do RTG com um sinal T2 normal 
sugere uma fase subaguda da inflamação, caracterizada 
pela resolução do edema (41).

A RMC pode definir a presença eventual e a extensão 
do acometimento miocárdico com RTG miocárdico. A 
RMC também tem uma função na avaliação de pacientes 
estáveis com suspeita de fisiopatologia constritiva e 
evidência inconclusiva na ecocardiografia, mas seu uso 
em caso de comprometimento hemodinâmico é desen-
corajado (31).

A RMC tem limitações: o custo e a disponibilidade 
podem limitar o uso e, para se obter uma qualidade de 
imagem diagnóstica adequada, são necessários ritmo 
cardíaco estável e retenção da respiração. Por fim, 
embora o uso de RMC a 1,5-T em pacientes com marca-
passos/desfibriladores esteja aumentando, o uso de 
gadolínio é contraindicado em caso de disfunção renal 
avançada (41,42).

Uma das vantagens da TC é o curto tempo de 
aquisição e uma resolução espacial muito alta. Após a 
administração de contraste endovenoso, pode ser ob-
servado um realce do pericárdio espessado em caso de 
suspeita de pericardite ou infiltração tumoral (32). Ela é 
particularmente sensível para identificar a calcificação 
pericárdica e pode permitir uma caracterização inicial 
do líquido pericárdico melhor que a ecocardiografia. 

tABElA 2  Diagnóstico diferencial da pericardite aguda

Diagnóstico Apresentação clínica Resultados do ECG Ecocardiografia Angiografia coronariana RMC Biomarcadores

Síndrome de 
Takotsubo

Dor no peito, dispneia, 
síncope, arritmias, morte 
cardíaca súbita. Geralmente, 
em pacientes mulheres mais 
velhas, desencadeado por um 
evento emocional ou esforço.

Supradesnivelamento do 
segmento ST, inversão da 
onda T, prolongamento do 
segmento QTc.

Hipocinesia/acinesia 
apical, médio-ventricular, 
basal ou focal.

Ausência de DAC obstrutiva ou 
evidência angiográfica de ruptura 
aguda da placa.

Edema ventricular transmural nas 
áreas de disfunção ventricular; 
anormalidades do movimento da 
parede regional de acordo com os 
padrões anatômicos. Sem RTG.

BNP 
acentuadamente 
elevado, níveis 
de troponina I/T 
levemente maiores.

Infarto do 
miocárdio

Dor no peito, dispneia, 
arritmias, morte cardíaca 
súbita.

Supradesnivelamento do 
segmento ST, depressão 
do segmento ST e/ou 
inversão da onda T.

Anormalidades regionais 
do movimento da 
parede de acordo com 
a distribuição da artéria 
coronária epicárdica.

Doença arterial coronariana com 
ruptura aguda de placa, formação 
de trombo e dissecção coronariana.

Edema subendocárdico ou 
transmural em locais de anomalias 
dos movimentos da parede. 
Anormalidades regionais do 
movimento da parede de acordo 
com a distribuição da artéria 
coronária epicárdica. 
RTG brilhante, normalmente 
subendocárdico ou transmural, 
em uma distribuição da artéria 
coronária epicárdica.

Os níveis de 
troponina I/T 
aumentaram 
significativamente. 
O BNP aumentou 
levemente.

Miocardite Dor no peito, dispneia, 
insuficiência cardíaca aguda, 
morte súbita cardíaca. 
Geralmente em populações 
jovens ou de meia-idade, 
muitas vezes precedidas 
por uma infecção do trato 
respiratório superior ou 
enterite.

Alterações não específicas 
do segmento ST e da onda 
T (o supradesnivelamento 
difuso do segmento ST 
geralmente é observado 
na miopericardite/
perimiocardite).

Disfunção sistólica 
global (às vezes regional 
ou segmentar). O 
acometimento pericárdico 
também pode estar 
presente.

Ausência de DAC obstrutiva ou 
evidência angiográfica de ruptura 
aguda da placa.

Edema subepicárdico basal e 
lateral. 
Geralmente, disfunção global, 
a menos que o edema regional/
RTG seja grave. Muitas vezes, 
o RTG de baixa intensidade ou 
brilhante está presente com uma 
distribuição não coronariana focal 
subepicárdica ou não ventricular 
“desigual”.

Os níveis de 
troponina I/T 
aumentaram 
significativamente. 
O BNP aumentou 
levemente.

Pericardite 
aguda

Dor no peito com alterações 
de acordo com a posição 
(pior ao se inclinar para trás), 
atrito pericárdico, derrame 
pericárdico.

Depressão do segmento 
PR, supradesnivelamento 
do segmento ST côncavo, 
inversão da onda T.

Derrame pericárdico, 
tamponamento cardíaco, 
fisiologia constritiva.

Ausência de DAC obstrutiva ou 
evidência angiográfica de ruptura 
aguda da placa.

RTG do pericárdio. Na imagem 
cinética, é possível ver a fisiologia 
constritiva. Geralmente, o edema 
e o RTG do miocárdio estão 
ausentes.

Troponina I/T 
levemente elevada 
algumas vezes. 
Níveis de BNP 
geralmente normais

BNP = peptídeo natriurético cerebral; DAC = doença arterial coronariana; QTc = intervalo QT corrigido; RMC = ressonância magnética cardíaca; RTG = realce tardio de gadolínio.
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Infelizmente, o pericárdio só pode ser visualizado cla-
ramente nos pontos circundados por gordura e não ime-
diatamente adjacentes ao miocárdio. Outra limitação é a 
incapacidade de fazer uma avaliação hemodinâmica em 
tempo real usando manobras respiratórias para testar 
a interdependência ventricular.
Diagnóstico diferencial e manejo. Durante a ava-
liação da dor no peito, devem ser descartados outros 
diagnósticos que não sejam de pericardite (Tabela 2). 
Febre (> 38 °C), início subagudo, grande derrame 
pericárdico (> 20 mm na ecocardiografia), tampo-
namento cardíaco e falta de resposta à terapia anti-
inf lamatória após 1 semana de tratamento (11,28) 
estão associados a um prognóstico pior. Os pacientes 
com essas características, bem como aqueles com 
risco aumentado de tamponamento e constrição, 
devem ser hospitalizados (18). Outros preditores 
menores de pior prognóstico são: imunossupressão, 
trauma e anticoagulação oral (8,18).

trAtAMEnto. A terapia anti-inflamatória é o pilar da 
pericardite aguda (Ilustração Central). Na Figura 3, des-
crevem-se algoritmos de tratamento para pericardite 
aguda e recorrente, bem como suas complicações (como 
tamponamento cardíaco e pericardite constritiva).
Anti-inflamatórios não hormonais. Os anti-inflama-
tórios não hormonais (AINHs) são recomendados com 
base na experiência clínica, embora nenhum ensaio 
clínico randomizado tenha demonstrado sua eficácia 
em relação à pericardite aguda.

Durante um episódio agudo, a dose recomendada de 
ibuprofeno oral é de 600 a 800 mg a cada 8 h. Também 
pode ser usada indometacina oral com dose de 50 mg 
a cada 8 h (1,54). O cetorolaco pode ser usado como 
alternativa para pacientes que não possam tomar 
medicação oral ou que apresentam dor intensa; no 
entanto, seu uso deve ser limitado a no máximo 5 dias 
(43). É preferível a administração de aspirina 750 a 
1.000 mg 3 vezes ao dia em pacientes com doença arte-
rial coronariana concomitante (44). Foi demonstrado 
que o uso de AINHs aumenta em 3,8 vezes o risco de 
úlceras gastrointestinais em comparação a pacientes 
sem uso de AINHs (45). Outros exemplos de toxicidades 
são: sangramento (46), hipertensão arterial (47) e 
insuficiência renal (48).
Colchicina. A colchicina tem um efeito anti-inflamatório 
conhecido que bloqueia a polimerização da tubulina 
com consequente comprometimento da montagem dos 
microtúbulos, inibindo a formação de inflamassomas e 
a liberação de citocina nos GBs, principalmente granu-
lócitos (49). Recomenda-se uma dosagem ajustada ao 
peso para pacientes com pericardite aguda, além do uso 
de aspirina ou outro AINH (4). Embora os AINHs sejam 
descontinuados gradualmente quando a dor desaparece 

e a PCR se normaliza, pode ser cogitada uma continuação 
mais longa com ou sem redução gradual da colchicina 
para evitar a persistência dos sintomas e a recorrência. 
No ponto de melhora dos sintomas e de normalização 
da PCR (< 3,0 mg/L), a dose do agente pode ser reduzida 
gradualmente (50). O benefício da colchicina está bem 
estabelecido tanto na pericardite aguda quanto na peri-
cardite recorrente (Tabela 3) (4,51-54). O estudo COPE 
(COlchicine for acute PEricarditis/Colchicina para Peri-
cardite Aguda), incluindo pacientes com um primeiro 
episódio de pericardite aguda, mostrou que a colchicina 
reduziu significativamente a persistência dos sintomas 
nas 72 h, assim como a taxa de recorrência (51). Esses 
resultados foram confirmados no ensaio clínico ICAP 
(Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis/
Investigação sobre Colchicina para Pericardite Aguda), 
no qual a colchicina também reduziu significativamente 
a taxa de hospitalização (4). Porém, em um recente 
ensaio aberto com pacientes com pericardite idiopática 
aguda (não tratada anteriormente com corticoides), 
a colchicina não mostrou uma melhora em relação ao 
tratamento anti-inflamatório padrão (55). Portanto, o 
estudo teve algumas limitações: não conseguiu testar 
a eficácia da colchicina, os critérios diagnósticos para 
pericardite não incluíam os critérios padrão (1) e o uso 
de colchicina foi iniciado tardiamente.

A falta de evidências clínicas em pacientes com mio-
cardite concomitante indica a necessidade de avanço 
cauteloso em relação ao tratamento. Estudos pré-
clínicos mostraram um aumento na mortalidade após a 
administração de uma dose única de colchicina (2 mg/
kg) no dia 3 após a infecção viral em um modelo de mio-
cardite em ratos (56). No entanto, a dose de colchicina 
usada nesse estudo provavelmente seria tóxica no ce-
nário clínico (intervalo terapêutico em humanos: 0,5 a 
4,8 mg/dia/60 kg) (57). Isso explicaria por que animais 
mais doentes não conseguiram tolerar uma dose única 
e alta em comparação ao grupo não infectado. Essa 
limitação também é reforçada pela evidência de que a 
administração contínua de colchicina em um modelo de 
pericardite em ratos foi letal quando administrada com 
dose diária de 1 mg/kg (58).

O evento adverso mais comum com o uso da col-
chicina é a intolerância gastrointestinal, o que leva à 
descontinuação em 5 a 8% dos pacientes (51,53,54). 
Mielossupressão e anemia aplástica são raras nas doses 
recomendadas (0,5 a 1,2 mg por dia). A toxicidade 
neuromuscular tem sido documentada com um risco au-
mentado com medicamentos que inibem a glicoproteína 
P (59). Pacientes com mais de 70 anos e aqueles com 
peso < 70 kg devem receber uma dose adaptada (50).
Corticoides. Corticoides sistêmicos (ou seja, pred-
nisona) têm sido usados principalmente como tra-
tamentos de segunda ou terceira linha. Em estudos 
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retrospectivos, seu uso tem sido associado a um curso 
mais prolongado da doença e a um maior risco de recor-
rência. No ensaio clínico COPE (52), um histórico de uso 
de corticoide foi um fator de risco independente para re-
corrências com um aumento de 4,3 vezes do risco. Uma 
metanálise confirmou a associação do uso de corticoide 
com o risco de recorrências e mostrou que corticoides 
em baixas doses provaram ser superiores aos em altas 
doses, sugerindo, portanto, uma potencial ligação entre 
causa e efeito (60), provavelmente devido a um déficit 
na depuração de partículas virais dentro do espaço 
pericárdico (61). Na verdade, a terapia de tratamento 
com corticoides em baixas doses e com base no peso 
(prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg) foi associada a taxas mais 
baixas de recorrência ou falha do tratamento, de hospi-
talizações e de efeitos adversos em comparação a altas 
doses de corticoides (prednisona 1,0 mg/kg/dia) (62). 

Outro elemento importante nas taxas de recorrência é a 
redução gradual rápida do tratamento com corticoides. 
Conforme nossa experiência, a redução gradual deve ser 
feita muito lentamente, e as diminuições da dose devem 
ser realizada apenas em pacientes assintomáticos com 
níveis de PCR < 3,0 mg/L (28). No caso de recorrências, 
devem ser feitos todos os esforços para não aumentar 
a dose nem voltar à terapia com corticoides (1). Por-
tanto, os corticoides devem ser usados em casos com 
resposta incompleta, com falha em outras terapias 
anti-inflamatórias ou para indicações específicas (por 
exemplo, pericardite associada ao inibidor do ponto 
de verificação imune, pericardite associada a doenças 
autoimunes) (1).
Bloqueadores IL-1. O antagonista do receptor de IL-1 
[ou seja, anakinra (Kineret, Sobi, Estocolmo, Suécia)] 
provou ser benéfico na pericardite recorrente em um 

ilUStrAção CEntrAl  Fisiopatologia da pericardite aguda

Chiabrando, J.G. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(1):76–92.

A lesão no pericárdio leva à liberação de PMADs e PAMPs e induz a síntese de NF-kB, o que aumenta a transcrição de precursores de moléculas inflamatórias e citocinas associadas (NLRP3, 
ASC, pró-caspase-1) necessárias para a polimerização do inflamassoma NLRP3, liberando IL-1β e IL-18 no final. O NF-κB estimula a síntese de fosfolipase-A2 necessária para promover a via do 
ácido araquidônico e a subsequente síntese de prostaglandinas e tromboxanos. O receptor de IL-1 (IL-1R) tem uma função central, pois a IL-1α funciona como uma alarmina ou PMAD que é 
liberada durante a lesão do tecido, e a IL-1β é processada e liberada pelo inflamassoma, levando à amplificação do processo. AAS = ácido acetilsalicílico; AINH = anti-inflamatório não hormonal; 
ASC = proteína associada à apoptose contendo um domínio de recrutamento de caspase carboxi-terminal; IL = interleucina; IL-1R = receptor de interleucina-1; NF-κB = potenciador do fator 
nuclear kappa-cadeia leve de células B ativadas; NLRP3 = NACHT, repetição rica em leucina e proteína 3 contendo o domínio pirina; NOD = domínio de oligomerização de ligação a nucleotídeos; 
PAMP = padrão molecular associado a patógenos; PLA2 = fosfolipase A2; PMAD = padrão molecular associado a danos; RTT = receptor tipo Toll.
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e vários estreptococos são os patógenos mais comuns 
(1). No entanto, microrganismos da flora normal da pele, 
como o Propionibacterium acnes, podem ser implicados, 
principalmente quando estão presentes fatores de risco 
como imunossupressão, trauma na parede torácica e au-
mento da ingestão de álcool (68). A terapia fibrinolítica 
local pode ser considerada uma alternativa menos inva-
siva (69) e deve ser fornecida na fase inicial da doença 
para evitar a organização do derrame pericárdico e o 
desenvolvimento de constrição.

O tratamento da pericardite tuberculosa requer a 
continuação de um regime multimedicamentoso por 
vários meses (70). Devido às diferenças regionais nas 
práticas e na resistência dos patógenos, é aconselhável 
que os cardiologistas trabalhem em colaboração direta 
com especialistas em doenças infecciosas e com o 
departamento local de saúde, se aplicável, para de-
terminar o melhor regime. Recomenda-se um regime 
que consiste em rifampicina, isoniazida, pirazinamida 
e etambutol por ≤ 2 meses, seguido de isoniazida e 

ensaio clínico randomizado (63). Os dados do bloqueio 
da IL-1 na pericardite aguda não são tão robustos e estão 
limitados a um único caso (64). Um estudo controlado 
randomizado está em andamento para determinar a efi-
cácia do anakinra na pericardite aguda (NCT03224585). 
Um relato de caso com três pacientes mostrou que um 
anticorpo monoclonal totalmente humano com ligação 
seletiva à IL-1β [canaquinumabe (Ilaris, Novartis, Basel, 
Suíça)] foi eficaz em pacientes com pericardite devido 
à doença de Still com início quando adulto (65). No 
entanto, conforme descrito em um relato de caso de um 
paciente pediátrico com pericardite recorrente depen-
dente de corticoide, o canaquinumabe foi associado à 
falha do tratamento, enquanto a resolução dos sintomas 
ocorreu com o início do uso de anakinra, que bloqueia a 
ação da IL-1α e IL-1β (66).
Terapia antimicrobiana. Indica-se um tratamento anti-
microbiano específico de acordo com o agente etiológico 
causador na pericardite purulenta, uma doença rara, 
mas potencialmente fatal (67). O Staphylococcus aureus 

figUrA 3  Tratamento para pericardite aguda e recorrente e suas complicações

Resumo dos diferentes tratamentos, suas dosagens e durações de acordo com a apresentação clínica. IGEV = Imunoglobulina endovenosa; MMF = micofenolato de mofetil.
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PrognóStiCo. O prognóstico da pericardite é, essen-
cialmente, orientado pela etiologia. A pericardite idio-
pática e viral tem um prognóstico benéfico geral, mas 
também pode estar associada a um risco significativo de 
recorrências (7). Muitas vezes, a pericardite purulenta 
e neoplásica apresenta um curso clínico diferente com 
relatos de taxas de mortalidade entre 20 e 30% (67,80). 
A pericardite com acometimento miocárdico tem um 
prognóstico geral favorável, com normalização da função 
VE em cerca de 90% dos pacientes dentro de 12 meses 
e sem risco aumentado de morte (27). A pericardite 
recorrente é a complicação mais comum e problemática 
da pericardite aguda na prática clínica, juntamente com 
a pericardite constritiva e o tamponamento.

PEriCArDitE rECorrEntE

EPiDEMiologiA. Até 30% dos pacientes com pericar-
dite aguda apresentam recorrência após um período 
inicial livre de sintomas de 4 a 6 semanas (4), principal-
mente se não forem tratados com colchicina (7).

EtiologiA. Presume-se que a etiologia da pericardite 
recorrente seja um fenômeno imunomediado (10) rela-
cionado a um tratamento incompleto da doença e não a 
uma infecção viral recorrente (81). Isso é corroborado 
pelo tempo até o evento, pela evidência de anticorpos 
não específicos e pela boa resposta à terapia com corti-
coides (82). Os fatores associados a um risco aumentado 
de recorrências são: sexo feminino, uso prévio de corti-
coides e recorrências frequentes anteriores (8,51,52).

DiAgnóStiCo. Não há diferenças claras em relação à 
apresentação clínica entre pericardite aguda e recor-
rente. No entanto, é preciso haver um intervalo sem sin-
tomas de 4 a 6 semanas e evidências de nova inflamação 
pericárdica para o diagnóstico.

rifampicina por 4 meses. O objetivo da terapia pro-
longada é erradicar a micobactéria e impedir o desen-
volvimento de pericardite constritiva (71). Devem-se 
cogitar o uso de corticoides e a pericardiectomia em 
determinados pacientes (72). O tratamento antiviral 
específico é indicado em caso de pericardite associada 
à viremia documentada, especialmente em pacientes 
imunocomprometidos.
Modificações no estilo de vida. As diretrizes atuais dos 
EUA e da Europa estão mais concentradas nos atletas, 
recomendando que retornem aos esportes competitivos 
somente depois de os sintomas terem passado e os 
exames diagnósticos terem sido normalizados (1,73). 
Foi definida uma restrição mínima de 3 meses (1). 
Acredita-se que os efeitos prejudiciais da taquicardia 
induzida pelo exercício e da tensão de cisalhamento 
no pericárdio agravam a inflamação, e o aumento 
do fluxo sanguíneo para o pericárdio relacionado à 
inflamação pode favorecer o estresse oxidativo (74). 
Variações genéticas também podem ser responsáveis 
pelo agravamento da inflamação decorrente do exer-
cício em indivíduos com predisposição (75). Opiniões 
de especialistas recomendam que pacientes com RTG 
pericárdico e/ou marcadores inflamatórios elevados 
não façam exercícios intensos. Também se recomenda 
uma frequência cardíaca abaixo de 100 batimentos/min 
com esforço (76).
Manejo de pacientes com acometimento miocárdico. 
Recomenda-se a hospitalização em pacientes com 
acometimento miocárdico (1). Em modelos animais 
de miocardite, os AINHs demonstraram aumentar a 
mortalidade (77,78). Nesse sentido, as diretrizes da 
European Society of Cardiology (1) sugerem uma dose 
mais baixa de AINHs nesses casos, e a segurança dos 
AINHs foi confirmada recentemente (79). Os pacientes 
devem evitar a realização de atividades físicas por pelo 
menos 6 meses.

tABElA 3  Ensaios clínicos randomizados sobre pericardite idiopática aguda e recorrente com colchicina adicionada à aspirina

Ensaio clínico (ano) Indicação Cegamento Pacientes Duração do tratamento Desfecho primário Resultados

Ensaio clínico COPE 
(2005)

Pericardite aguda Não 120 pacientes 3 a 4 semanas (A), 
3 meses (A + C)

Recorrência 33,3% em A vs. 11,7% em A + C 
(P = 0,009)

Ensaio clínico CORE 
(2005)

Pericardite recorrente Não 84 pacientes 3 a 4 semanas (A), 6 meses 
(A + C)

Recorrência 50,6% em A vs. 24% em A + C 
(P = 0,02)

Ensaio clínico CORP (2011) Pericardite recorrente Sim 120 pacientes A/Ib: 3 a 4 semanas; Pl ou C: 
6 meses

Recorrência 55% em A vs. 24% em A + C 
(P < 0,001)

Ensaio clínico ICAP (2013) Pericardite aguda Sim 240 pacientes A/Ib: 3 a 4 semanas; Pl ou C: 
3 meses

Pericardite 
incessante ou 

recorrente

37,5% em A vs. 16,7% em A + C 
(P < 0,001)

Ensaio clínico CORP-2 
(2014)

Pericardite recorrente (2 ou mais 
eventos)

Sim 240 pacientes A/Ib/In: 3 a 4 semanas; Pl ou 
C: 6 meses

Recorrência 42,5% em A vs. 21,6% em A + C 
(P = 0,0009)

Ensaio clínico CAFE-AIP 
(2019)

Primeiro episódio de pericardite aguda 
(não secundária a lesão cardíaca ou 
doença do tecido conjuntivo)

Não 110 pacientes Grupo 1: A/Ib/In: 3 a 4 semanas; 
Grupo 2: A/Ib/In: 3 a 
4 semanas + C: 3 meses

Recorrência 13,5% em A/Ib/In vs. 7,8% em 
A/Ib/In + C (P = 0,34)

A = aspirina; C = colchicina; CAFE-AIP = Colchicine Administered in the First Episode of Acute Idiopathic Pericarditis/Colchicina Administrada no Primeiro Episódio de Pericardite Idiopática 
Aguda; COPE = COlchicine for acute Pericarditis/Colchicina para Pericardite Aguda; CORE = Colchicine for REcurrent pericarditis/Colchicina para Pericardite Recorrente; CORP = Colchicine for 
Recurrent Pericarditis/Colchicina para Pericardite Recorrente; CORP-2 = Efficacy and Safety of Colchicine for Treatment of Multiple Recurrences of Pericarditis/Eficácia e Segurança da Colchicina 
no Tratamento de Múltiplas Recorrências de Pericardite; Ib = ibuprofeno; ICAP = Investigation on Colchicine for Acute Pericarditis/Investigação sobre Colchicina para Pericardite Aguda; 
In = indometacina; PI = placebo.
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trAtAMEnto. Colchicina. Uma metanálise de cinco 
ensaios clínicos controlados em pacientes com peri-
cardite recorrente mostrou uma redução notável nas 
recorrências com colchicina (51,83,84). Na Tabela 3, são 
mostrados três estudos que corroboram a eficácia da 
colchicina nas recorrências.
Corticoides. Muitas vezes, corticoides em doses baixas 
(0,2 a 0,5 mg/kg) são usados e associados a uma alta 
taxa de sucesso do tratamento, embora um número 
significativo de pacientes se torne dependente desses 
medicamentos (51,62,85).
Bloqueadores IL-1. O bloqueio da IL-1 com anakinra é 
benéfico para o tratamento da pericardite recorrente 
(63,86,87), conforme demonstrado em várias séries 
de casos e no ensaio clínico randomizado e controlado 
AIRTRIP (Anakinra-Treatment of Recurrent Idiopathic 
Pericarditis/Tratamento da Pericardite Idiopática 
Recorrente com Anakinra) (63,87). O AIRTRIP contou 
com pacientes com pericardite recorrente resistente 
à colchicina e dependentes de terapia com corticoides, 
que receberam anakinra por 60 dias com randomização 
subsequente para anakinra 100 mg por dia ou placebo 
por mais 6 meses. Foi encontrada uma diferença esta-
tística de benefício no grupo anakinra em comparação 
ao placebo sem qualquer aumento no risco de infecções 
graves (88). As principais vantagens do medicamento 
são o início rápido do efeito e a capacidade da retirada 
rápida de corticoides. As desvantagens potenciais são 
uma longa duração da terapia e custos mais elevados. 
Um estudo de fase 2 de seguimento de 24 semanas com 
16 pacientes com pericardite recorrente e terapia mé-
dica completa usando rilonacept, uma proteína de fusão 
quimérica recombinante que atua como uma armadilha 
para a IL-1α e IL-1β, mostrou uma diminuição nos níveis 
de dor no peito e de PCR após a primeira injeção (89).
Medicamentos imunossupressores adicionais. Me-
dicamentos imunossupressores foram usados como 
agentes poupadores de corticoides. A azatioprina 
demonstrou sua eficácia no tratamento de longo prazo, 
necessitando de altas doses de corticoides (90). O 
metotrexato e o micofenolato de mofetil são eficazes e 
bem tolerados em pacientes com pericardite idiopática 
recorrente que não respondem a corticoides e que eram 
dependentes desse tipo de medicamento ou que tiveram 
efeitos colaterais inaceitáveis relacionados a eles (91). 
Evidências limitadas sugerem a eficácia de imunoglobu-
linas endovenosas (92).
Pericardiectomia. A pericardiectomia deve ser cogitada 
como uma última opção para casos refratários e deve 
ser realizada apenas em centros terciários e de alto 
volume (93). A identificação dos melhores candidatos, o 
momento de realização do procedimento e as possíveis 
complicações ainda representam desafios, havendo uma 
maior quantidade de dados clínicos apenas nos últimos 

anos (94-96). O momento de realização da pericardiec-
tomia é recomendado em pacientes com má qualidade de 
vida ou dor torácica refratária, apesar da duração ideal 
da melhor terapia médica (97). A mortalidade opera-
tória permanece não insignificante, principalmente em 
pacientes mais velhos e naqueles com insuficiência car-
díaca congestiva, diabetes, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, insuficiência renal pré-operatória, irradiação 
torácica e cirurgia cardíaca prévia (94-96). Por fim, 
embora geralmente haja uma melhora significativa da 
dor, pode ser que a dor no peito residual persista após 
a cirurgia.

CoMPliCAçÕES DA PEriCArDitE AgUDA E 

rECorrEntE

PEriCArDitE EfUSiVA E tAMPonAMEnto. Epide-

miologia. O derrame pericárdico está presente em 50 
a 65% dos pacientes (8) e pode levar ao tamponamento 
cardíaco. A pericardite idiopática aguda está associada 
com mais frequência a derrames mínimos ou pequenos 
em comparação a um risco maior de tamponamento na 
pericardite neoplásica, tuberculosa ou relacionada ao 
hipotireoidismo (98,99).
Recursos clínicos e imagem. Exames físicos podem 
mostrar sinais de comprometimento hemodinâmico, 
conhecido como tríade de Beck: hipotensão, distensão 
da veia jugular e sons cardíacos abafados. A taquicardia 
é o sinal mais sensível, e o pulso paradoxal é o mais 
específico. Geralmente, o atrito pericárdico não é detec-
tável devido à presença de uma grande quantidade de 
líquido (100). Pode haver uma diminuição na amplitude 
dos complexos QRS no ECG. De modo semelhante, as al-
ternâncias elétricas nos complexos QRS podem evoluir 
para a flutuação do coração no derrame pericárdico.

Um espaço livre de eco entre o epicárdio e as 
camadas pericárdicas pode permitir uma avaliação se-
miquantitativa da gravidade do derrame (32). Contudo, 
existem algumas dificuldades na avaliação ecocardio-
gráfica. Como a aorta descendente é extrapericárdica, 
o acúmulo de líquido entre ela e o coração no eixo longo 
paraesternal estabelece o fluido como pericárdico, e não 
pleural (32). Outra questão é a distinção entre derrame 
e gordura epicárdica, sendo a última mais brilhante 
que o miocárdio e se movendo em consonância com o 
coração de maneira diferente do derrame pericárdico. 
Embora a ecocardiografia possa estimar as caracterís-
ticas do líquido (presença de coágulos, adesões, fibrina 
e assim por diante), a RMC e a TC permitem uma melhor 
definição.

O tamponamento cardíaco altera a dinâmica do 
enchimento cardíaco de modo acentuado. Os sinais 
ecocardiográficos mais importantes são a presença 
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de derrame, a dilatação da veia cava inferior e das 
veias supra-hepáticas e o baixo volume diastólico e 
sistólico final do ventrículo esquerdo. Observa-se um 
salto inspiratório bifásico do septo interventricular. O 
colapso da câmara direita durante a diástole é um sinal 
específico do tamponamento cardíaco. A duração do 
colapso do átrio direito que excede um terço da sístole 
ventricular é bastante sensível e altamente específica 
para o tamponamento cardíaco (32). No contexto de 
pressões diastólicas do átrio e ventrículo direitos acen-
tuadamente elevadas, o colapso diastólico do átrio e 
ventrículo direitos pode estar ausente. As alterações nas 
velocidades de entrada mitral e tricúspide no Doppler 
de onda pulsada são usadas para medir a dependência 
interventricular, que é outro sinal de tamponamento. 
Alterações respiratórias que excedem 30 e 40%, res-
pectivamente, são consideradas altamente sugestivas 
de tamponamento (101).
Prognóstico. O prognóstico varia amplamente, de-
pendendo da etiologia e do grau de comprometimento 
hemodinâmico. Derrames bacterianos, tuberculosos, 
relacionados a câncer e à doença do tecido conjuntivo 
têm prognóstico pior em comparação a derrames que 
trazem complicações à pericardite idiopática. O tam-
ponamento cardíaco oferece risco à vida, requerendo 
tratamento imediato.
Manejo. O tratamento do tamponamento cardíaco é a 
drenagem do conteúdo pericárdico com orientação por 
imagem (102). A drenagem cirúrgica é desejável em pa-
cientes com sangramento intrapericárdico e naqueles 
com hemopericárdio coagulado ou com problemas 
torácicos, o que torna a drenagem via agulha difícil 
ou ineficaz ou onde se espera que ocorram novamente 
um grande derrame e tamponamento. Nesse caso, 
geralmente se usa uma janela pericárdica que cria uma 
comunicação com o espaço pleural (103). A ventilação 
mecânica com pressão positiva das vias aéreas deve ser 
evitada em pacientes com tamponamento (102).

PEriCArDitE ConStritiVA. Epidemiologia. A peri-
cardite constritiva pode se desenvolver sem derrame ou 
devido a um derrame anterior. Homens têm maior risco 
de desenvolver pericardite constritiva do que mulheres 
(104). A tuberculose é a principal causa de pericardite 
constritiva nos países em desenvolvimento; no resto do 
mundo, causas idiopáticas ou virais continuam sendo 
a etiologia mais comum, seguidas por lesão cardíaca, 
terapia pós-radiação, doenças reumatológicas, malig-
nidades e traumas (96,104-106). O risco dessa compli-
cação é de 20 a 30% após uma pericardite tuberculosa 
(70) e diminui na ocorrência de coinfecção com o vírus 
da imunodeficiência humana (107). O risco é menor 
na síndrome de lesão pós-cardíaca em comparação à 
pericardite bacteriana ou tuberculosa (108). Apesar de 

haver resultados semelhantes nas técnicas de imagem, 
pode haver diferenças na sala cirúrgica, quando a 
anatomia macroscópica da pericardite constritiva é 
observada (109).
Diagnóstico. O diagnóstico geralmente é feito por meio 
de ecocardiografia Doppler em pacientes com histórico 
e questões físicas que sugiram alta suspeita clínica de 
pericardite constritiva. Os sintomas clínicos não são 
específicos e incluem fadiga, intolerância a exercícios, 
dispneia, anorexia e perda de peso. Os exames físicos 
podem mostrar sinais de insuficiência cardíaca direita. 
A pressão venosa jugular é elevada com ondas rápidas 
de descida x e y sem diminuição ou até mesmo com 
aumento durante a inspiração (sinal de Kussmaul) 
(105,110). Durante a auscultação, a presença de uma ba-
tida pericárdica foi relatada em até 47% dos pacientes 
(105). Também foi relatado o pulso paradoxal (105,111). 
Não há padrão de ECG patognomônico.
Biomarcadores e imagem. Altos níveis de PCR e VHS 
predizem uma resposta mais favorável ao tratamento 
anti-inflamatório (112). Os níveis de peptídeo natriuré-
tico do tipo N-terminal pró-B tendem a ser mais baixos 
em comparação a pacientes com outras causas de insufi-
ciência cardíaca. Não é incomum haver uma associação 
entre pericardite constritiva e uma doença miocárdica 
de base que se apresenta com altos níveis de peptídeo 
natriurético do tipo B (113).

A radiografia torácica mostra a calcificação 
pericárdica em 25 a 30% dos casos (114). A ecocar-
diografia pode mostrar derrame concomitante em 30 
a 40% dos pacientes. Além disso, é possível observar 
um ressalto septal diastólico e o desvio septal res-
pirofásico devido à dependência interventricular 
(115). Geralmente, as velocidades de entrada mitral 
mostram um padrão de enchimento pseudonormal 
ou restritivo (E/A > 1 e um tempo de desaceleração 
< 150 ms). A variação respiratória nas velocidades 
de enchimento tem os mesmos limiares do tampo-
namento cardíaco. Devido à amarração tecidual, a 
velocidade eʹ lateral mitral pode ser menor que a 
velocidade eʹ medial, um resultado chamado “anulus 
reversus”. Velocidades eʹ anulares mitrais mais altas 
em pacientes com sintomas e sinais de insuficiência 
cardíaca são sugestivas de pericardite constritiva (ou 
seja, > 8 cm/s). A pletora da veia cava inferior e uma 
velocidade de propagação normal ou aumentada do 
f luxo transmitral diastólico precoce no modo M colo-
rido são sinais comuns (116), enquanto a onda de re-
versão diastólica da veia hepática expiratória é o sinal 
ecocardiográfico mais específico (116). Geralmente, a 
tensão longitudinal global e as velocidades iniciais do 
tecido diastólico são preservadas, enquanto o strain 
circunferencial, a torção e a torção diastólica precoce 
são reduzidos (117). Foram realizados alguns estudos 
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com o objetivo de elucidar elementos importantes 
de diferenciação entre constrição e restrição (118). 
Como resultado, foram encontrados strains longitu-
dinais regionalmente reduzidos na parede livre de 
ambos os ventrículos, especialmente nas direções 
circunferenciais em constrição (32,119). Informações 
mais aprofundadas sobre os mecanismos fisiopatoló-
gicos referentes à análise de strains foram discutidas 
em outros estudos (120,121).

A RMC tem uma função na avaliação de pacientes 
com suspeita de constrição quando a ecocardiografia 
é inconclusiva (35), como em pacientes com radiote-
rapia prévia (42). Os resultados da RMC na pericardite 
constritiva estão descritos na Figura 4. A presença de 
inflamação pericárdica ativa é o melhor preditor de 
reversibilidade de constrição com tratamento anti-
inflamatório. A avaliação do RTG, portanto, pode ajudar 

bastante na identificação de pacientes que podem 
responder melhor à terapia (122).

A TC tem maior sensibilidade em comparação à 
radiografia torácica para detectar calcificações e 
derrames pericárdicos. Além disso, ela pode detectar 
outro acometimento estrutural em doenças sistêmicas 
e ajuda bastante no planejamento pré-operatório da 
pericardiectomia e para avaliar o pericárdio remanes-
cente quando é feita a ressecção incompleta. Outros 
resultados são o aumento da espessura do pericárdio 
e da calcificação. A não visualização da parede poste-
rolateral VE na TC dinâmica pode indicar fibrose ou 
atrofia miocárdica, o que está associado a um desfecho 
cirúrgico ruim (123). Outra informação relevante é que 
a tomografia por emissão de pósitrons/TC usando 18F-
fluorodesoxiglicose pode identificar uma inflamação 
pericárdica, auxiliando na identificação dos pacientes 

figUrA 4  Resultados da ressonância magnética cardíaca em pacientes com pericardite constritiva

Nas imagens de eco de rotação rápida ponderada em T1, as sequências de quatro câmaras (esquerda) e eixo curto (direita) demonstram espessamento pericárdico 
(setas) e distorção da anatomia do ventrículo direito. Nas imagens cinéticas diastólica (esquerda) e sistólica (direita) de alta resolução sem precessão em estado 
estacionário, mostra-se o deslocamento diastólico precoce do septo interventricular, que normaliza na sístole (direita). Isso resulta no aparecimento de um “ressalto” 
septal, que indica dinâmica anormal do enchimento do ventrículo direito. As imagens cinéticas em tempo real em repouso (esquerda) e com o paciente em inspiração 
profunda (direita) mostram uma inversão septal (direita, seta) indicativa de interdependência ventricular anormal em um caso de constrição pericárdica. As imagens 
de realce tardio por gadolínio de quatro câmaras (esquerda) e eixo curto (direita) mostram o realce pericárdico intenso (setas) em um paciente com pericardite 
constritiva. SIV = septo interventricular; outras abreviações conforme a Figura 2.
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com inflamação ativa que podem se beneficiar do trata-
mento anti-inflamatório (124).

Atualmente, o cateterismo cardíaco é reservado a 
pacientes nos quais os métodos diagnósticos não inva-
sivos são inconclusivos e nos quais a suspeita clínica 
permanece alta (125). Os principais elementos para o 
diagnóstico de pericardite constritiva na hemodinâmica 
invasiva são: 1) elevação e equalização das pressões 
diastólicas cardíacas nos dois ventrículos (diferença 
< 5 mmHg); 2) ondas proeminentes de enchimento 
diastólico rápido em ambos os ventrículos (≥ 5 mmHg, 
referido como o sinal de raiz quadrada); 3) débito car-
díaco reduzido; e 4) diminuição inspiratória exagerada 
da pressão arterial sistólica (> 10 mmHg) (126). Esses 
elementos podem ser mascarados pela avaliação em 
repouso e pelo tratamento com agentes diuréticos; por-
tanto, um desafio de expansão do volume endovenoso é 
razoável em pacientes com alta probabilidade pré-teste 
e hemodinâmica invasiva não diagnóstica.
Manejo. Quando há sinais laboratoriais ou de imagem 
de inflamação ativa presentes, é indicado um curso de 
tratamento anti-inflamatório (112). A diurese cautelosa 
é indicada para pacientes com evidência de sobrecarga 
de volume e sintomas de insuficiência cardíaca do lado 
direito (127). A redução da frequência cardíaca com 
bloqueadores dos receptores ß-adrenérgicos ou, pos-
sivelmente, ivabradina pode melhorar os sintomas em 
pacientes com taquicardia em repouso (128).

Em casos crônicos com sintomas persistentes de 
classe funcional III ou IV da New York Heart Association 
e refratários ao tratamento, a pericardiectomia radical 
pode ser indicada, embora sobrecarregada por uma sig-
nificativa mortalidade operatória (129). É importante 
notar que pacientes com sintomas leves têm pouco ou 
nenhum benefício com a pericardiectomia. De modo 
semelhante, a pericardite constritiva duradoura em 
pacientes com baixa fração de ejeção e insuficiência 
cardíaca pode levar a resultados cirúrgicos inaceitáveis, 
com o tratamento sintomático devendo ser recomen-
dado nesses casos (1).

O derrame pericárdico com ou sem constrição é o 
tipo de doença pericárdica mais observado em pacientes 
com radioterapia prévia (130,131). Esses pacientes 
apresentam cardiomiopatia concomitante com sintomas 
intratáveis de insuficiência cardíaca congestiva (132). 
Portanto, geralmente, recomenda-se o tratamento da 
insuficiência cardíaca, mas não a pericardiectomia, pois 
ela pode não eliminar os sintomas, e o prognóstico geral 
é desfavorável (105).
Prognóstico. Os preditores de baixa sobrevida 
global são irradiação torácica prévia, disfunção renal 
crônica, pressão sistólica arterial pulmonar mais 
alta, função sistólica ventricular esquerda anormal, 
menor nível sérico de sódio e idade avançada. Se não 

for tratado, o prognóstico da pericardite constritiva 
sintomática é ruim.

PEriCArDitE EfUSiVo-ConStritiVA. A pericardite 
efusivo-constritiva (PEC) é uma síndrome clínica na 
qual a pericardite visceral constritiva coexiste com 
o derrame pericárdico. Em alguns pacientes com 
pericárdio parietal e visceral rígido cicatrizado, o 
tamponamento pode ocorrer com relativamente pouco 
acúmulo de líquido. A PEC é revelada em pacientes nos 
quais a drenagem do líquido pericárdico não restaura 
as pressões intracardíacas normais. Essa apresentação 
parece ser mais comum após pericardite tuberculosa ou 
hemopericárdio, e deve haver um manejo adicional após 
a remoção do fluido (133). Além disso, a pericardite pu-
rulenta pode causar PEC (7), geralmente provocada por 
Propionibacterium acnes, Staphylococci e Streptococci 
(68,134).

O diagnóstico é confirmado pela ecocardiografia 
(135), uma vez que a remoção do derrame pericárdico 
não melhora a disfunção diastólica. Pode ser preciso 
realizar uma pericardiectomia visceral, embora a ci-
rurgia curativa aumente a morbimortalidade e deva ser 
reservada a pacientes que não estão respondendo aos 
medicamentos anti-inflamatórios.

ProBlEMAS não rESolViDoS E 

oriEntAçÕES fUtUrAS

As pericardites aguda e recorrente continuam sendo 
doenças desafiadoras, pois os pacientes geralmente so-
frem de várias crises e podem se tornar dependentes de 
corticoide, apresentando eventos sistêmicos adversos. 
Embora diversos ensaios clínicos tenham abordado a 
maioria das questões relacionadas ao diagnóstico, ainda 
há algumas incertezas. A apresentação subaguda repre-
senta um evento comum entre pacientes com pericar-
dite, com um perfil clínico pior em comparação àqueles 
com sintomas agudos (136). Nessa perspectiva, vale a 
pena trabalhar com esses pacientes para aumentar as 
variantes fisiopatológicas nas quais possa não haver um 
curso benigno.

Em relação à etiologia, acredita-se que a causa viral 
seja responsável por uma minoria de casos. Contudo, 
muitas vezes as recorrências pericárdicas são determi-
nadas por uma redução gradual excessiva e rápida dos 
medicamentos anti-inflamatórios na ausência de uma 
reinfecção viral comprovada. Por fim, os avanços atuais 
na fisiopatologia dessa doença podem sugerir uma função 
em relação às causas autoinflamatórias resultantes de 
vírus cardiotrópicos ou agentes inespecíficos em indi-
víduos geneticamente predispostos com uma resposta 
imune inata anormal (137). Apesar dessas hipóteses, 
ainda não há demonstrações de doenças induzidas por 
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CoMEntário EDitoriAl

Manuseio da pericardite aguda  
e recorrente: uma dor de cabeça recorrente 
para o clínico?
Fabio Fernandes, MD, PhD*, Dirceu Melo, MD*

introDUção 

A pericardite aguda é causada pela inflamação do 
pericárdio e representa 0,2 % de todas as inter-
nações hospitalares e 5% de todas as causas de 

dor torácica na sala de emergência. Quanto à etiologia, 
predominam as infecções virais, mas não se encontra 
um diagnóstico definitivo em até 55% dos casos. En-
tretanto, a pericardite aguda pode ser isolada ou ser 
secundária a afecções sistêmicas (doenças autoimunes, 
inflamatórias, neoplásicas e infecções não virais). No 
geral, a pericardite aguda é auto limitada e causa mais 
desconforto do que risco a vida do paciente.

rESUMo Artigo 

Os autores fazem uma revisão do manejo de pacientes 
com pericardite aguda e recorrente quanto a diagnóstico 
e tratamento e abordam as principais complicações. 

iMPliCAçÕES 

O diagnóstico pericardite aguda é realizado quando 
se encontram pelo menos dois dos seguintes critérios: 
dor torácica sugestiva, atrito pericárdico, alterações 
eletrocardiográficas sugestivas e derrame pericárdico 
novo ou aumento do preexistente. As alterações típicas 
do eletrocardiograma incluem supradesnivelamento do 
segmento ST com concavidade para cima (achado mais 
sensível) e infradesnivelamento de PR (achado mais 
específico). 

Os exames laboratoriais evidenciam leucocitose, 
elevação de proteína C-reativa (PCR) e velocidade de 
hemossedimentação. A alteração dos marcadores de 
necrose miocárdica (CKMB e troponina) pode ocorrer 

por comprometimento miocárdico e deve sugerir 
o diagnóstico de miopericardite presente em 30% 
dos casos. A realização rotineira de sorologias virais 
para vírus tem baixa sensibilidade diagnóstica e as 
provas de atividade reumatológica, como FAN e fator 
reumatoide devem ser guiadas pela suspeita clínica de 
doença autoimune. Os métodos de imagem são parte 
integral do diagnóstico e estadiamento da doença. O 
ecocardiograma pode ser normal em 40% dos casos e 
é de importância na caraterização de complicações, tais 
como tamponamento pericárdico e pericardite cons-
tritiva. A ressonância magnética agrega informações 
morfológicas e hemodinâmicas além de caracterizar o 
pericárdio. A presença de realce tardio pelo gadolínio 
(RT) traz informações da presença e intensidade da 
inflamação pericárdica com uma sensibilidade de 94%. 
O realce tardio é ausente em condições normais, uma 
vez que o pericárdio não é vascularizado. Quando há 
inflamação existe uma neovascularização e este realce 
se associa com marcadores de inflamação. A avaliação 
combinada da inflamação pericárdica do RT e de edema 
pericárdico em sequências ponderadas T2 pode deter-
minar o estágio de inflamação. Um RT evidente com 
um aumento do sinal nas sequências ponderadas em T2 
está associado à inflamação aguda, enquanto a ausência 
de elevação do sinal T2 representa a fase crônica. Um 
aumento RT com um sinal T2 normal é sugestivo de uma 
fase da inflamação subaguda, caracterizada por edema 
em resolução. A ressonância também permite definir 
a eventual presença e a extensão do envolvimento do 
miocárdio nos pacientes com pericardite. 

O tratamento da pericardite aguda baseia no uso 
de anti-inflamatórios não hormonais sendo o objetivo 
principal a melhora da dor e a resolução da inflamação. 
Estão indicados o ácido acetilsalicílico e o ibuprofeno, 
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este último com efeitos favoráveis no fluxo coronariano. 
O ácido acetilsalicílico deve ser preferido nos casos de 
pericardite relacionada a infarto do miocárdio por 
causa da associação com medicação antiplaquetária e 
pelo fato de outros anti-inflamatórios não hormonais 
comprometerem a cicatrização da área infartada.

O tratamento da pericardite aguda não deve ser infe-
rior a 14 dias, porém o nível sérico de PCR, utilizado como 
marcador de atividade inflamatória, ajuda na definição 
do tempo mais adequado de tratamento. A retirada dos 
anti-inflamatórios não hormonais deve ser lenta e pro-
gressiva, baseada na PCR para diminuir a possibilidade 
de recorrência. A colchicina vem se destacando como 
medicação coadjuvante aos anti-inflamatórios não 
hormonais no tratamento tanto da pericardite aguda 
(por 3 meses) bem como da pericardite recorrente (por 
6 meses) evidenciando diminuição das recorrências, 
internações e da persistência dos sintomas em 72 horas. 
Os corticosteroides são utilizados nos casos de falha 
do tratamento com anti-inflamatórios não hormonais 
e colchicina e na presença de etiologias específicas de 
comprometimento pericárdico (doenças autoimunes, 
gravidez e insuficiência renal). A droga de escolha é a 
prednisona iniciando com doses de 0,25 a 0,5 mg/kg/
dia. Nessas situações, a diminuição da dose deve ser 
também gradual e se iniciar apenas quando os sintomas 
desaparecerem e a proteína C reativa se normalizar. 

As principais complicações da pericardite são der-
rame pericárdico, tamponamento e constrição, porém 
sua incidência é baixa nos pacientes com causa viral ou 
não identificável. A miopericardite não é considerada 
complicação, mas uma condição associada, e tem bom 
prognóstico. Sinais de gravidade incluem: tempo pro-
longado de evolução (semanas), miocardite associada, 
pericardite purulenta (leucocitose importante e febre 
alta), falha de tratamento após uma semana, derrames 
pericárdicos volumosos, trauma, pacientes imunossu-

primidos, em uso de anticoagulantes, com comprome-
timento secundário a tumores e sexo feminino (risco de 
doenças sistêmicas autoimunes maiores). Esses casos 
devem, de preferência, ser internados.

PEriCArDitE rECorrEntE

A pericardite recorrente se caracteriza por episó-
dios repetidos de pericardite, com caráter contínuo ou 
intermitente, em um processo de provável etiologia au-
toimune. A sua incidência varia de 20 a 30% dos casos, 
de acordo com a etiologia da pericardite. 

A pericardite recorrente pode ser consequência de 
esquema terapêutico inadequado (doses insuficientes, 
diminuição rápida das doses prescritas, duração abre-
viada de tratamento), reativação da doença de base 
ou reinfecção. É mais frequente em mulheres e nos 
pacientes tratados com corticosteroides. Alguns casos 
de pericardite recorrente são de difícil controle, literal-
mente um dor de cabeça aos cardiologistas clínicos. 

Na ausência de resposta à associação de AINH + col-
chicina, podem ser consideradas as seguintes opções: 
corticoides, imunossupressores e imunoglobulina. 
Estudos recentes têm apontado resultados promissores 
com uso de anakinra, um antagonista dos receptores da 
interleucina 1 (IL-1), em casos de pericardite recorrente. 
A pericardiectomia deve ser considerada com cautela, 
pois existem relatos de recidiva após o procedimento, 
isto porque raramente é realizada ressecção completa 
dos tecidos pericárdico visceral e parietal.

ConClUSÕES 

A pericardite aguda e recorrente ainda representa 
causa frequente de procura de atendimentos cardio-
lógicos e seu reconhecimento e terapêutica precoce e 
adequada auxilia na prevenção de recorrências.  
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“. . . e, se nesse momento, com o átrio pulsando, você 
cortar o ápice do coração com uma tesoura, verá o 

sangue sair da ferida a cada pulsar do átrio. Dessa forma, 
você perceberá que o sangue não entra nos ventrículos 

por meio de qualquer puxão exercido pelo coração 
distendido, mas pela força motriz exercida pela batida 

dos átrios.”
— William Harvey, 1628

Apesar das observações descritas por Harvey 
no início do século XVII e das propriedades 
fisiológicas fundamentais do átrio esquerdo (AE) 

relatadas >50 anos atrás (1,2), o AE foi bastante negli-
genciado pelos pesquisadores, e seu papel na função 
cardíaca foi minimizado. Mais recentemente, o AE tem 
recebido grande atenção com o desenvolvimento de 
terapias intervencionistas para a fibrilação atrial (FA) 
e a crescente sofisticação das modalidades de imagem 

cardíaca. Uma compreensão mais profunda da estrutura 
e função atriais demonstrou um papel fundamental na 
hemodinâmica do coração, mas esse conhecimento nem 
sempre é traduzido na prática clínica.

Há diversas condições que podem comprometer o 
desempenho do AE ao acometer suas funções mecâ-
nicas e homeostáticas ou seu acoplamento elétrico 
ao ventrículo. Podem ocorrer o comprometimento da 
hemodinâmica ventricular esquerda (VE), o aumento da 
trombogenicidade e a hipertensão pulmonar, o que leva 
a manifestações clínicas altamente variáveis, incluindo 
insuficiência cardíaca (IC), isquemia miocárdica e 
eventos tromboembólicos (Ilustração Central).

A disfunção atrial tem sido amplamente considerada 
um marcador ou uma consequência de outras condições 
cardíacas em vez de uma causa potencial. Nesta revisão, 
propomos o termo insuficiência atrial como uma enti-
dade independente e clinicamente relevante em relação 
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do sangue do apêndice seja altamente dependente da 
contração sistólica. A perda da contração do AAE (ou 
seja, a FA) e características morfológicas específicas 
foram associadas à estase sanguínea e à formação 
de trombos (6). Ambos os átrios são conectados por 
feixes de miócitos organizados localizados no sulco 
interatrial anterior epicárdico (feixe de Bachmann), 
septo e seio coronário, o que permite a ativação sín-
crona biatrial.

O AE tem um papel fundamental no enchimento VE e 
no desempenho cardíaco global, além de uma interação 
dinâmica com a diástole e a sístole ventriculares. O 
acoplamento atrioventricular (AV) oportuno é essencial 
para a sincronização das fases do ciclo atrial com a diás-
tole VE. A entrada do AE a partir das VPs ocorre durante 
a sístole VE e o relaxamento isovolumétrico (função do 
reservatório) e representa aproximadamente 40 a 50% 
do volume sistólico VE. A transferência sanguínea pas-
siva durante a diástole VE (função de canal) constitui 
aproximadamente 20 a 30% do volume de bombeamento 
e precede a contração atrial ativa (função da bomba de 
reforço), que transfere o volume restante (∼20 a 30%) 
para o VE; também ocorre o fluxo retrógrado para as 
VPs (2).

O desempenho das fases do reservatório e do 
conduto é determinado pela complacência atrial, pelo 
relaxamento ventricular e pelo gradiente de pressão 
transmitral (7). As condições que comprometem 
qualquer função atrial, especialmente as alterações 
mecânicas que levam a uma relação pressão-volume 
anormal (8), podem afetar o desempenho cardíaco 
global, causando sintomas e piorando os resultados. 
Ao contrário da cardiomiopatia atrial (características 
anatômicas/histológicas específicas da doença asso-
ciadas à doença do miocárdio), a insuficiência atrial se 
refere às consequências funcionais de qualquer con-
dição atrial, incluindo, mas não se limitando à doença 
atrial primária.

EtiologiA DA inSUfiCiênCiA AtriAl

Uma lista com as causas e os desencadeadores pro-
postos da insuficiência atrial é fornecida na Tabela 2.

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AAE = apêndice atrial esquerdo

AE = átrio/atrial esquerdo

AV = atrioventricular

AVC = acidente vascular cerebral

FA = fibrilação atrial

IC = insuficiência cardíaca

ICFEp = insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada

IM = infarto do miocárdio

VE = ventrículo/ventricular 
esquerdo

VP = veia pulmonar

à FA e à IC, com uma diversidade de etiologias, 
mecanismos e manifestações. São discutidos 
aspectos da etiologia, mecanismos e consequ-
ências da insuficiência atrial.

DEfinição DE inSUfiCiênCiA 

AtriAl

Propomos uma definição de insuficiência 
atrial como “qualquer disfunção atrial (ana-
tômica, mecânica, elétrica e/ou reológica, 
incluindo homeostase sanguínea) que cause 
comprometimento de desempenho e sintomas 
cardíacos e que piore a qualidade ou a expec-

tativa de vida, na ausência de anomalias valvulares 
ou ventriculares significantes”. Outras definições 
relevantes são fornecidas na Tabela 1. Vários aspectos 
da insuficiência atrial foram abordados anteriormente 
(3); porém, assim como ocorreu com a síndrome de IC, 
a síndrome da insuficiência atrial provavelmente estará 
sujeita a uma redefinição mais refinada no futuro, con-
forme mais conhecimentos sobre essa entidade forem 
obtidos.

A IC congestiva pode não ocorrer exclusivamente de-
vido à falência VE. Mesmo com a função VE preservada, 
outras condições (como um AE doente/disfuncional) 
podem prejudicar o desempenho cardíaco global. Na 
ausência de doença VE, alterações fibróticas atriais e 
disfunções podem desencadear a síndrome de IC, aci-
dente vascular cerebral (AVC) ou arritmias (Figura 1).

AnAtoMiA E fUnção Do AE

Acredita-se que a divisão do coração em segmentos 
de entrada e saída estivesse presente nos cefalocor-
dados há aproximadamente 600 milhões de anos e que 
uma câmara atrial ancestral tenha se desenvolvido 
aproximadamente 100 milhões de anos depois em my-
xinis e lampreias antigos (4). O átrio se tornou o prin-
cipal componente de entrada do coração em organismos 
vertebrados.

O AE é uma estrutura altamente complexa, com 
interação direta entre seus aspectos anatômicos, 
ultraestruturais e funcionais. O AE tem duas partes: 
os componentes da entrada póstero-superior (venosa) 
e da saída ântero-inferior (vestibular). A configuração 
assimétrica tridimensional da ligação da veia pulmonar 
(VP) sistêmica permite padrões específicos de fluxo 
vortical, o que favorece o enchimento diastólico precoce 
do VE e evita a estase sanguínea (5).

O apêndice atrial esquerdo (AAE), uma estrutura 
trabeculada, independente e com alta variabilidade 
anatômica, tem uma importante função endócrina. 
Sua separação do corpo do AE faz com que a rotação 

DESTAQUES

•  A disfunção atrial é frequentemente 
negligenciada.

•  Propõe-se a falência atrial como uma entidade 
clinicamente relevante.

•  O conceito de insuficiência atrial pode fomentar 
pesquisas que levem a uma compreensão me-
lhor da disfunção atrial.
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DiStúrBioS Do ritMo AtriAl. A ativação atrial sín-
crona permite uma contração ativa eficaz com acopla-
mento oportuno. Arritmias atriais rápidas (como a FA) 
produzem contração ativa ineficaz. A condução rápida 
e irregular aos ventrículos prejudica a função sistólica 
e diastólica VE, associadas, respectivamente, à cardio-
miopatia induzida por taquicardia e ao enchimento VE 
curto e irregular.

O acoplamento elétrico AV subideal, conforme 
observado com um intervalo PR longo e uma estimu-
lação ventricular direita assíncrona, pode levar a uma 
contração atrial ineficiente e a uma redução do enchi-
mento ventricular diastólico final do ventrículo. Isso 
também pode ficar evidente quando o acoplamento AV 
estiver comprometido devido à demora na ativação do 
VE ou do AE (bloqueio do ramo esquerdo ou bloqueio 

ilUStrAção CEntrAl  Insuficiência atrial

Bisbal, F. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(2):222–32.

Esquema das causas, dos mecanismos e das manifestações clínicas da insuficiência atrial. A imagem do fluxo atrial 4D foi reproduzida com a permissão de Garcia et al. (66). AVC = acidente vascular 
cerebral; AV = atrioventricular; FA = fibrilação atrial; VE = ventricular esquerdo.
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interatrial avançado, respectivamente). No bloqueio 
interatrial avançado, o distúrbio na sequência de con-
tração interatrial (ou seja, a dissincronia interatrial) é 
um desencadeador adicional de insuficiência atrial, IC e 
cascata trombogênica ativada (9) (Figura 2).

CArDioMioPAtiA AtriAl. A fibrose é um resultado 
comum da maioria das patologias atriais primárias e se-
cundárias, o que leva ao aumento da rigidez e à redução 
da contratilidade (10). Recentemente, um documento de 
consenso propôs uma classificação das cardiomiopatias 
atriais (11). A cardiomiopatia atrial idiopática está 
associada ao aumento da fibrose, das arritmias atriais e 
do comprometimento da função atrial (11). A síndrome 
rígida induzida do AE após a ablação, estimada em apro-
ximadamente 2 a 8% dos casos, tem sido relacionada à 
diminuição da contratilidade e da adesão do AE, com 
uma correlação direta entre a carga de fibrose e o com-
prometimento funcional (12,13). A isquemia atrial pode 
ser uma causa comum, ainda que subdiagnosticada, de 
miopatia atrial com comprometimento das funções do 
reservatório e da bomba de reforço (14); ela tem sido 
associada ao aumento de eventos arrítmicos (15), à 
regurgitação mitral (14) e a piores desfechos clínicos 
(16). O acometimento atrial na miocardite também 
pode estar subestimado. Até 30% dos pacientes com 
miocardite desenvolvem FA, que pode ser uma causa da 
disfunção atrial (17).

rEMoDElAMEnto AtriAl. O remodelamento atrial se 
refere a alterações eletrofisiológicas, celulares e estru-
turais adversas no tecido miocárdico atrial em resposta 
à sobrecarga de pressão e volume ou a insultos arrít-
micos. Entre as principais causas do remodelamento do 
AE estão a FA e a doença ventricular/valvar. Contudo, 
condições não cardíacas, como síndrome da apneia do 
sono, hipertensão, diabetes e obesidade, contribuem 
bastante para o remodelamento do AE por diferentes 
vias (18). Muitas condições podem coexistir e acelerar o 
remodelamento adverso, geradas, na maioria dos casos, 
pela presença de FA.

Além das alterações no canal iônico e das proprie-
dades eletrofisiológicas comprometidas, a fibrose in-
tersticial é a marca registrada do remodelamento do AE 
induzido por FA e está associada à dilatação da câmara, 
à deformação esférica (19) e à função atrial reduzida 
(20), promovendo ainda mais a FA em um círculo vicioso 
(“FA gera FA”). O grau de remodelamento do tecido 
estrutural é altamente variável entre indivíduos com 
FA e pode estar associado a fatores/predisposições ge-
néticos (21). Vale notar que, em alguns casos, a FA pode 
ser um marcador de alta carga de fibrose atrial em vez 
de sua causa (22). Muitas condições cardíacas podem 
levar ao remodelamento do AE que, em última análise, 
abriga a FA. O remodelamento atrial com mediação ven-
tricular e valvular inclui diversas fibroses intersticiais, 
inflamações, hipertrofias miocíticas e necroses, além 
do acúmulo de glicogênio. Paralelamente às alterações 
estruturais, a função do AE comprometida é a regra 
na maioria dos casos e traz consigo um prognóstico 
adverso (23,24).

MECAniSMoS E MAnifEStAçÕES DA 

inSUfiCiênCiA AtriAl

A dinâmica de fluxo alterada, o enchimento VE su-
bideal e a FA resultantes da insuficiência atrial podem 
causar hipertensão pulmonar, IC e aumento da trombo-
genicidade. A presença de insuficiência atrial pode pre-
dispor o paciente a FA de início recente, que se perpetua 
e pode até piorar a falência do AE e suas consequências 
em um círculo vicioso (25). Assim, temos a hipótese de 
que a insuficiência atrial, assim como ocorre com a IC 
evidente (26), ativa as vias neuro-hormonais (princi-
palmente do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
e do sistema nervoso simpático), o que pode prejudicar 
ainda mais a função atrial (Ilustração Central).

inSUfiCiênCiA AtriAl E riSCo DE EVEntoS 

troMBoEMBóliCoS. Eventos cardiovasculares em-
bólicos têm sido classicamente ligados a uma fonte de 
AAE no contexto da FA, estabelecendo, assim, a lógica 

tABElA 1  Definições

Termo Definição Exemplo

Insuficiência atrial Qualquer disfunção atrial que cause comprometimento do desempenho cardíaco, 
aparecimento de sintomas e piora da qualidade ou expectativa de vida na ausência de 
anomalias valvares ou ventriculares significativas.

Alta carga de fibrose e esfericidade causando acidente vascular cerebral 
em um paciente com fibrilação atrial solitária (CHA2DS2-VASc = 0). 
Dissincronia atrial avançada causando sintomas e enchimento anormais 
do ventrículo esquerdo (Figura 3).

Cardiomiopatia atrial Doenças do miocárdio associadas à disfunção mecânica e/ou elétrica que geralmente 
(mas não invariavelmente) exibem fibrose atrial inadequada, hipertrofia ou dilatação e 
ocorrem devido a uma variedade de causas (adaptado de Maron et al. [64]).

Cardiomiopatia atrial fibrótica isolada levando a função atrial 
prejudicada e a sintomas de insuficiência cardíaca (Figura 2).

Remodelamento atrial Resposta dos miócitos atriais a estressores elétricos, mecânicos ou metabólicos 
(principalmente taquiarritmias atriais rápidas ou sobrecargas de pressão e volume) 
levando a alterações persistentes no tamanho, na função ou nas propriedades 
eletrofisiológicas do AE (adaptado de Thomas e Abhayaratna [65]).

Átrio esquerdo dilatado/esférico devido a doença valvular, fibrilação 
atrial ou hipertensão.

CHA2DS2-VASc = insuficiência cardíaca congestiva, hipertensão, idade ≥75 anos, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral prévio, ataque isquêmico transitório ou 
tromboembolismo, doença vascular, idade entre 65 e 74 anos, categoria sexual (feminina).
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para estratégias de exclusão cirúrgica e percutânea do 
AAE. Evidências recentes desafiaram essa suposição, 
fornecendo novas informações sobre a ligação existente 
entre a doença atrial e o risco de AVC independente de 
FA. A falta de uma associação robusta entre o momento 
dos episódios de FA e o AVC sugere que a FA poderia 
ser um marcador de miopatia atrial e não uma causa 
da formação de trombos (27). As evidências atuais da 
miopatia atrial promovem o substrato atrial como uma 
importante causa de aumento da trombogenicidade, 
o que questiona o conceito mediado por arritmia de 
apenas a formação de trombo ser a principal causa de 
AVC tromboembólico (28). Dados recentes da população 
MESA mostram uma forte associação entre a função 
do reservatório do AE e eventos embólicos incidentes, 
mesmo após o ajuste para fatores de risco estabelecidos 
e presença de FA documentada (29).

Em uma população com FA altamente selecionada 
e encaminhada para ablação por cateter, o remodela-
mento estrutural do AE tem sido associado a um risco 
aumentado de trombo e AVC do AAE (30,31). Além 
disso, a quantidade de fibrose em pacientes com AVC de 
etiologia desconhecida é alegadamente maior do que em 
pacientes com causa identificada e comparável àqueles 
com FA (32). Ainda não foi definida a ligação entre 
anormalidades nos tecidos estruturais e um estado 
protrombótico. O dano endotelial e as anomalias regio-
nais ou globais do movimento da parede associadas ao 
aumento da fibrose podem explicar o aumento do risco 
de AVC (20,33).

A configuração assimétrica tridimensional das 
estruturas cardíacas tem efeitos benéficos na dinâmica 
do fluxo. No nível do AE, o alinhamento excêntrico com 
caminhos separados de fluxo da VP esquerda e direita 

figUrA 1  Parada atrial

Paciente com histórico de hipertensão apresentando fadiga e dispneia. A investigação diagnóstica revelou a duração patológica da onda P (A), menor função atrial esquerda (AE), ausência de 
ondas A na ecocardiografia com Doppler pulsátil transmissível (B) e fibrose extensa (Utah IV) detectada por ressonância magnética com realce tardio por gadolínio (C). A ausência de anomalias 
ventriculares significativas na ressonância magnética e no tamanho normal do AE sugere cardiomiopatia atrial primária. AVC = acidente vascular cerebral; AV = atrioventricular; IC = insuficiência 
cardíaca; VE = ventricular esquerdo.
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e formação de vórtice evita a estase sanguínea e redi-
reciona o fluxo sanguíneo em direção à válvula mitral 
(função do canal) (5,34). A velocidade de pico reduzida 
aumenta a estase no AE e no AAE, altera o fluxo vortical 
(como observado pelo estudo quadridimensional no VE) 
e facilita a formação de trombos (35,36). O átrio doente 
pode passar por alterações geométricas (deformação 
esférica) e dilatação da câmara, o que reduz as curva-
turas e assimetrias normais do AE. Esses processos 
interferem na dinâmica do fluxo fisiológico (formação 
alterada de vórtices), o que aumenta a estase sanguínea 
e o risco de AVC (37,38).

Os fatores associados à doença atrial facilitam a for-
mação de trombos e aumentam o risco de AVC, mas não 
são exclusivamente associados à FA (Figura 3). Além 
disso, o AVC pode facilitar ainda mais o remodelamento 
do AE por meio da ativação simpática do plexo ganglio-
nado cardíaco, o que leva à disfunção endotelial do AE 
e fibrose (39).

intErAção AtriAl E VEntriCUlAr nA iC. A in-
suficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEp) faz parte do espectro da IC. A função diastólica 
VE anormal pode ser o substrato da IC em muitos 
pacientes, mas, em alguns casos, a ICFEp pode ser a 
consequência da falência do AE (40-42). Evidências 
recentes sugerem que a função e o remodelamento do 
AE estão associados de modo independente ao início 
da IC em uma população saudável assintomática ou 
podem precedê-lo, conforme observado em um estudo 
pré-clínico com ressonância magnética (RM) (43,44). 
Uma reserva atrial reduzida durante o exercício pode 
representar o primeiro sinal de falência do AE nessa 
população. Em comparação aos controles, a única ca-
racterística distintiva dos pacientes com ICFEp é a ca-
pacidade reduzida do reservatório e do conduto atrial, 
a qual se correlaciona de modo independente com o pico 

de VO2 (40,41). Até 45% dos pacientes que apresentam 
sintomas de IC de início recente apresentam disfunção 
do AE como mecanismo de base (42), o que sugere que 
a falência do AE seja um fator inicial na síndrome de 
ICFEp, além de um fator patogênico fundamental. Além 
do comprometimento mecânico do AE orientado pelo 
aumento da rigidez e da pulsatilidade da pressão (8), 
a disfunção atrial elétrica e o comprometimento do 
acoplamento AE-VE podem desempenhar um papel 
relevante em pacientes com ICFEp (43,45).

A insuficiência atrial autônoma pode causar sintomas 
de IC, AVC ou hipertensão pulmonar (29,40-42); porém, 
a insuficiência atrial pode piorar mais frequentemente 
a disfunção VE previamente assintomática e descom-
pensar ou agravar a síndrome de IC (Ilustração Central). 
Nos estágios iniciais da disfunção VE, a dilatação adap-
tativa da câmara atrial acomoda uma pré-carga maior 
sem aumento significativo da pressão pulmonar; um au-
mento na função ativa da bomba contribui para manter 
o enchimento VE adequado (curva de Frank-Starling) 
(2,46). Insultos progressivos com crescente dilatação 
da câmara alteram a função do conduto como o primeiro 
sinal de insuficiência atrial (41); no entanto, um volume 
maior não corresponde ao aumento de encurtamento e 
contratilidade das fibras.

O comprometimento progressivo da função global do 
AE falha em acomodar volume/pressão excessivos, o que 
leva a altas pressões propulsoras do AE e pulmonares 
e à síndrome de falha atrial evidente. No contexto do 
remodelamento avançado do tecido, é comum o desen-
volvimento de FA, o que prejudica ainda mais a função 
elétrica e mecânica do AE e tem um efeito deletério no 
desempenho cardíaco global, o que perpetua um círculo 
perigoso e vicioso (47).

ConSEqUênCiAS EXtrA-AtriAiS DA 

inSUfiCiênCiA AtriAl

Os efeitos deletérios da disfunção VE na estrutura 
e função do AE são bem definidos; porém, a interação 
oposta não é tão bem caracterizada. Alguns dados su-
gerem que a FA promove o remodelamento ventricular 
adverso; estudos histológicos pré-clínicos e RM humana 
mostraram que a presença de FA está associada ao au-
mento da fibrose intersticial VE (47,48).

A dilatação ventricular e a função sistólica e diastólica 
alteradas são resultados comuns em estudos de resposta 
ventricular rápida sustentada a arritmias atriais. No 
nível histopatológico, o miocárdio VE exibe inflamação, 
alterações morfológicas dos cardiomiócitos e perda 
da estrutura, composição e função normais da matriz 
extracelular do miocárdio; isso provavelmente explica 
o aumento do risco de IC e morte súbita cardíaca nesses 
pacientes (49,50). A ativação reativa das vias neuro-

tABElA 2  Causas e desencadeadores da insuficiência atrial

A. Dissincronia elétrica
•  Dissincronia AV

o Bloqueio do ramo esquerdo
o Bloqueio AV de primeiro grau
o Programação de marca-passo subideal

•  Dissincronia atrial
o Bloqueio interatrial avançado
o Velocidades lentas de condução intra-atrial

B. Bomba de reforço de disfunção do reservatório
•  Ativação atrial rápida/desorganizada

o Fibrilação atrial
o Taquicardia atrial focal/reentrante

•  Fibrose atrial extensa
o Remodelamento atrial avançado
o Cicatrização pós-ablação extensa
o Infarto atrial
o Cardiomiopatia atrial

C. Função do conduto comprometida
•  Dilatação atrial grave
•  Deformação atrial esférica
•  Gradiente de pressão transmitral alterado

AV = atrioventricular.



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

2 1  d e  j a n e i r o  d e  2 0 2 0 :  2 2 2 - 3 2

Bisbal et al.
Insuficiência atrial

53

hormonais, incluindo o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e os peptídeos vasoativos, pode promover 
ainda mais o remodelamento adverso. A cardiomiopatia 
induzida por taquicardia pode não ser tão “benigna” 
e reversível como se pensava inicialmente; apesar da 
supressão da arritmia atrial causal (não exclusivamente 
a FA), as dimensões e função VE, bem como os valores 
do mapeamento T1 (substituto da fibrose intersticial 
difusa), não são normalizados em todos os pacientes 
(51,52). São necessários mais estudos para explorar 
o amplo espectro de remodelamento e disfunção VE 
induzidos por átrio e determinar o ponto de não retorno 

a partir do qual a recuperação é improvável, apesar da 
supressão da arritmia.

O ritmo e a contração atriais contribuem para um 
f luxo sanguíneo coronariano eficiente. A diástole 
irregular e encurtada com uma reserva de f luxo 
alterada induzida pela FA é uma causa comum de 
isquemia ventricular e infarto do miocárdio (IM) 
tipo 2 (53). Pacientes com FA apresentam risco 3 
vezes maior de IM, independentemente de outros 
fatores de risco. A coexistência de fatores de risco 
comuns a ambas as entidades, juntamente com o 
aumento da inf lamação e ativação plaquetária, são, 

figUrA 2  Bloqueio interatrial

Paciente com cardiomiopatia isquêmica e fibrilação atrial (FA) paroxística apresentando intolerância ao exercício. O eletrocardiograma mostra duração prolongada 
da onda P de 190 ms com padrão avançado de bloqueio interatrial (A). A ecocardiografia Doppler pulsátil transmitida mostra um padrão de enchimento normal em 
repouso [60 batimentos/min (bpm)]; no entanto, uma fusão progressiva das ondas E e A é observada à medida que a frequência cardíaca aumenta (B). Observe a fusão 
completa das ondas E e A a 100 bpm, o que contribui para a piora dos sintomas e do desempenho cardíaco global. O mapeamento do átrio esquerdo (AE) revelou 
apenas a ativação septal inicial, sem contribuição do feixe interatrial de Bachmann e das conexões do seio coronário, com um longo tempo total de ativação do AE (C). 
O fraco acoplamento interatrial e a lenta ativação do AE explicam a duração da onda P acentuadamente prolongada.
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As regurgitações mitral funcional atrial e tricúspide 
representam uma doença valvular induzida por átrio 
que pode produzir ou exacerbar a IC e promover a FA 
(56,57). A rotação/deslocamento do plano valvar mitral 
posterior e a amarração anterior por dilatação do AE 
ou do AR têm sido propostos como os principais me-
canismos de base (58). Dados recentes de alerta sobre 
o excesso de mortalidade e IC incidente associados à 
regurgitação mitral funcional atrial (59) sugerem um 
mecanismo potencial para os benefícios de sobrevida 
observados na ablação da FA em pacientes com IC. 
Poderia a redução da carga de FA melhorar as regurgi-

provavelmente, os fatores determinantes desse ex-
cesso de risco. É importante ressaltar que a terapia 
anticoagulante parece proteger contra IM incidente 
na população com FA (54). O IM ventricular devido à 
fonte embólica atrial é uma causa bem conhecida de 
isquemia em pacientes com FA (55). Como observado 
em pacientes que tiveram AVC, a disfunção atrial por 
si só aumenta o risco de eventos tromboembólicos 
(29) e pode, eventualmente, ser responsável por IM 
embólico. São necessários mais estudos para fornecer 
uma avaliação abrangente da função mecânica atrial 
em pacientes com IM de origem embólica.

figUrA 3  Fisiopatologia do acidente vascular cerebral (AVC) na insuficiência atrial

Alterações funcionais, teciduais e elétricas causadas por miopatia atrial primária ou secundária levam ao fluxo e a anomalias do movimento endotelial e da parede, o que facilita a 
formação de trombos. A imagem 4D do fluxo atrial foi reproduzida com permissão de Föll et al. (67).
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mente redefinido com maior precisão à medida que 
adquirirmos mais conhecimento.

ConClUSÕES

A insuficiência atrial surgiu como uma nova entidade 
definida como qualquer disfunção atrial que cause com-
prometimento do desempenho cardíaco, aparecimento 
de sintomas e piora da qualidade ou expectativa de vida 
na ausência de anomalias valvares ou ventriculares 
significativas. Avanços recentes na eletrofisiologia e na 
imagem cardíaca melhoraram nossa compreensão sobre 
a anatomia e função atriais de alta complexidade, reve-
lando a importância primordial dos átrios no desem-
penho ideal do coração. É o momento de reavaliarmos 
o papel da disfunção atrial nos sintomas de muitos de 
nossos pacientes: marcador, fator agravante, consequ-
ência ou causa primária? Aqui, propomos o conceito 
de insuficiência atrial, o qual pode fomentar pesquisas 
básicas e translacionais para obter uma compreensão 
melhor sobre como identificar e gerenciar a disfunção 
atrial no século XXI.
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tações mitral funcional atrial e tricúspide e prolongar a 
vida útil dessa população? São necessários mais estudos 
para explicar esse mecanismo.

EStrAtÉgiAS DE DiAgnóStiCo E 

PotEnCiAiS intErVEnçÕES

A Tabela 3 resume os principais aspectos clínicos 
e implicações da insuficiência atrial, bem como as 
estratégias de diagnóstico e as possíveis intervenções 
relacionadas. A insuficiência atrial deve ser conside-
rada na presença de sintomas compatíveis e quaisquer 
anomalias estruturais, funcionais ou elétricas do AE 
não atribuíveis a qualquer outra condição cardíaca ou 
extracardíaca. Os resultados de imagem são funda-
mentais para determinar a função do AE, detectar a 
fibrose atrial e avaliar os padrões do f luxo sanguíneo. 
Os biomarcadores são uma ferramenta diagnóstica 
e prognóstica emergente que apresenta um bom 
desempenho na previsão de risco isquêmico e hemor-
rágico (por exemplo, troponina T de alta sensibilidade, 
peptídeo natriurético do tipo N-terminal pró-B, fator 
de crescimento/diferenciação 15) (60), além da carga 
de fibrose ou do sucesso na ablação da FA (microRNA 
miR-21) (61). Anomalias na tensão atrial podem ajudar 
a prever a fibrose miocárdica, o comprometimento da 
função AE e o aumento do risco de AVC (62,63). Embora 
qualquer disfunção atrial no contexto de sintomas 
compatíveis possa ser considerada insuficiência atrial, 
o estabelecimento de critérios diagnósticos adequados 
exigirá o desenvolvimento de um grande consenso. 
Provavelmente, a aceitação desse conceito promoverá 
pesquisas nesse campo, e o termo será necessaria-

tABElA 3  Estratégias de diagnóstico e potenciais intervenções

Áreas de impacto Implicações clínicas da insuficiência atrial Estratégias de diagnóstico propostas Intervenções potenciais futuras

Risco de AVC Identificar indivíduos sem FA com risco de AVC 
Identificar indivíduos com FA com baixo risco de AVC

Tamanho/forma atrial: RM/ATC 
Detecção de fibrose: RM (RTG) 
Função mecânica: Eco, RM (strain) 
Biomarcadores

A ACO pode ser indicada em indivíduos sem FA ou desencorajada em 
pacientes com FA 
Terapia causal para reduzir a fibrose/meio trombótico

Insuficiência cardíaca Identificar o mecanismo de sintomas de IC na ausência 
de anomalias do VE

Detecção de fibrose: RM (RTG) 
Função mecânica: Eco, RM (strain) 
RM de quantificação (Eco, RegM) 
Biomarcadores

Tratamento de IC adaptado 
Terapia a montante para reduzir a fibrose 
Intervenções para reduzir a RegM  
Estimulação atrial esquerdaDisfunção mecânica do AE

RM funcional atrial

Dissincronia atrial

Manejo da FA Identificar o mecanismo de arritmia 
Avaliar o estágio da doença atrial 
Avalie a probabilidade de sucesso no controle do ritmo

Tamanho/forma atrial: RM/ATC 
Detecção de fibrose: RM (RTG) 
Biomarcadores

Abordagem de ablação personalizada (isolamento com base em 
substrato vs. da veia pulmonar) 
Seleção de candidatos para controle de ritmo ou de frequência

Dissincronia Avaliar o grau de dissincronia interatrial e 
atrioventricular

E/A direita e esquerda (Eco) Estimulação atrial esquerda ou biatrial

Acometimento extra-atrial Avaliar anomalias VE devido à insuficiência atrial 
Avaliar a RM funcional atrial 
Avaliar RT funcional da FA

Tamanho e função VE: Eco, RM 
Detecção de fibrose: RM (T1, RTG) 
Caracterização da insuficiência valvar 
(Eco, MRI)

Estratificação do risco de morte súbita 
ACO indicada na insuficiência atrial avançada para evitar o infarto do 
miocárdio embólico 
Supressão da FA por ablação para melhorar a RM/RT 
Intervenções para reduzir a RM/RT (MitraClip, anuloplastia)

AE = átrio esquerdo; ACO = anticoagulação oral; ATC = angiografia tomografia computadorizada; AVC = acidente vascular cerebral; FA = fibrilação atrial; IC = insuficiência cardíaca; 
RegM = regurgitação mitral; RM = ressonância magnética; RT = regurgitação tricúspide; RTG = realce tardio por gadolínio; VE = ventrículo esquerdo.
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Insuficiência atrial como  
uma entidade clínica
Diogo Santos Ferreira1, Adelino Leite-Moreira1,2 

introDUção

O exemplo mais paradigmático da disfunção 
auricular – a fibrilhação auricular (FA) – tem 
uma prevalência significativa nos países de 

expressão Portuguesa, aumentando com o envelheci-
mento da população. Estima-se que, em Portugal, 9,0% 
da população ≥65 anos apresente FA (1) e, no Brasil, 
2,4% nos homens e 1,3% nas mulheres ≥5 anos sofra 
desta patologia (2). Por outro lado, importa relembrar 
a existência de disfunção auricular em contexto de 
doença cardíaca reumática, em países nos quais esta 
última entidade assume uma particular importância, 
nomeadamente nos PALOP. Em Moçambique, estudos 
sugerem que a cardiopatia reumática afeta até 3% das 
crianças de idade escolar (3). Contudo, este problema de 
saúde pública não é exclusivo dos países de África Sub-
sariana, já que do outro lado do globo, em Timor-Leste, 
a sua prevalência é das mais altas do planeta, afetando 
1,8-3,5% dos estudantes (4).

Partindo de exemplos como a FA e a doença reumática, 
que explicam apenas uma parte dos casos de disfunção au-
ricular, admite-se que esta entidade seja muito prevalente 
nos países lusófonos, merecendo por isso uma particular 
atenção para a sua compreensão, avaliação e gestão.

rESUMo Do Artigo

A complexidade da função cardíaca está associada a 
uma inerente dificuldade na sua avaliação, que é crucial 
para o correto diagnóstico, prognóstico e gestão da 
doença cardiovascular. Apesar da visão simplificada da 
função cardíaca global como reflexo do comportamento 
do ventrículo esquerdo, outras estruturas cardíacas, 
nomeadamente as aurículas, não devem ser apenas 

consideradas meros sensores barométricos ventricu-
lares, pois o seu desempenho reveste-se de especial 
importância para a função cardíaca, estando etiologi-
camente envolvidas em diversos espetros patológicos, 
como o artigo em causa menciona. Concretamente, a 
falência auricular esquerda pode manifestar-se por 
compromisso da hemodinâmica ventricular esquerda, 
hipertensão pulmonar ou promoção da trombogénese. 
Os dois primeiros relacionam-se diretamente com as 
funções auriculares de reservatório, conduto e bomba, 
enquanto o último reflete as condições de estase 
associadas.

A disfunção auricular pode ocorrer primariamente 
por mecanismos arrítmicos, perturbando a sincronia 
inter-auricular ou auriculo-ventricular, ou disfunção 
muscular por cardiomiopatia ou remodelagem auricular, 
com processos fibróticos associados. Estas vias estão 
muitas vezes interligadas, perpetuando-se através 
de um círculo vicioso, seja pela taquicardiomiopatia 
induzida pelas arritmias rápidas, ou focos fibróticos de 
características pró-arrítmicas.

Apesar da FA representar o exemplo mais para-
digmático da disfunção auricular, importa sublinhar 
que esta é apenas um dos subtipos avançados desta 
insuficiência, e que a sua exclusão não assegura a 
existência de um funcionamento auricular adequado, 
nem tão-pouco a ausência de risco tromboembólico. De 
facto, o conceito de disfunção auricular vai bastante 
mais além da FA. Mesmo em doentes com dilatação 
auricular esquerda sem antecedentes de FA, existe um 
risco acrescido de acidente vascular cerebral (AVC) 
isquémico e morte (5). Além disso, doentes com es-
tenose mitral e dilatação auricular esquerda definida 
como diâmetro em modo M >50mm ou volume >60ml/
m2 devem, segundo as recomendações europeias (6), 

1 Departamento de Cirurgia e Fisiologia, Unidade de I&D Cardiovascular (UnIC), Faculdade de Medicina da Universidade do Porto.
2 Professor Catedrático, Diretor do Departamento de Cirurgia e Fisiologia, Coordenador da Unidade de I&D Cardiovascular (UnIC), Centro Hospitalar 
Universitário São João, EPE; Chefe de Serviço de Cirurgia Cardiotorácica, Coordenador de Cirurgia Cardiotorácica, Hospital CUF Porto.
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ser hipocoagulados independentemente de estarem 
ou não em ritmo sinusal, o que ref lete a existência de 
um ambiente pro-trombótico apesar da ausência de 
FA. Adicionalmente, estratégias de controlo de ritmo 
versus controlo de frequência não demonstraram re-
dução de eventos cardiovasculares (7). Tal poderá ser 
explicado não só pelos efeitos adversos dos fármacos 
antiarrítmicos, mas sobretudo pela persistência da 
disfunção auricular geradora da arritmia, entretanto 
revertida.

Outra consequência comum da disfunção auricular 
– na sua forma de FA – é a sua associação com insu-
ficiência cardíaca (IC), nomeadamente com fração de 
ejeção preservada (ICFEp). A presença de FA perma-
nente num doente com dispneia inexplicável e fração 
de ejeção preservada é um forte preditor de ICFEp (OR 
22.1) (8), tendo sido integrado num ‘score’ preditor 
desta patologia (9). Os sintomas associados ao esforço 
são compreensíveis pelo facto da perda de contração 
auricular prejudicar a sua função de bomba, que é 
responsável por cerca de 20-30% do volume sistólico: 
dependendo da reserva do doente, tal disfunção poder-
se-á manifestar apenas em situações fisiologicamente 
mais exigentes, como o exercício físico. Por outro lado, 
se predominar a disfunção diastólica, como no caso da 
cardiopatia hipertensiva, o enchimento ventricular 
estará mais dependente da contração auricular, cuja 
perda poderá conduzir a IC.

Vários métodos podem ser utilizados para avaliação 
da função auricular. Independentemente do papel que 
diferentes biomarcadores possam vir a assumir, a dispo-
nibilidade da ecografia transtorácica permite facilmente 
determinar volumes telessistólico e telediastólico inde-
xados (10), relações E/A e fazer uma análise de strain (11), 
esta última possibilitando aferir as funções de reserva, 
conduto e bomba. Outros meios imagiológicos incluem o 
uso de angiografia cardíaca por tomografia computori-
zada e ressonância magnética cardíaca, incluindo realce 
tardio para avaliação de fibrose.

iMPliCAçÕES PArA oS PAíSES DE língUA 

PortUgUESA

Como foi acima mencionado, a prevalência de FA – 
que representa apenas um dos subtipos de disfunção 
auricular – na população lusófona é particularmente 
elevada, representando uma importante carga de doença 
em termos de anos de vida ajustados por incapacidade e 
mortalidade, que se reflete em avultados custos diretos 
e indiretos (12). Além disso, a sua estreita relação 
com a doença cerebrovascular merece uma particular 
atenção, especialmente nos países que encontram 
esta como uma das principais causas de mortalidade 
(primeira em Portugal, segunda no Brasil). Finalmente, 
a disfunção auricular está frequentemente associada  
à cardiopatia reumática, que persiste como uma pre-
ocupação sanitária em vários países, incluindo não só 
os PALOP, mas também outros países lusófonos, como 
Timor-Leste.

ConClUSão

Através da melhor compreensão da fisiologia auri-
cular e dos métodos para a sua avaliação, tem sido pos-
sível correlacionar a sua disfunção com o agravamento 
clínico e prognóstico da doença cardiovascular. O facto 
de ser frequente a ocorrência de disfunção cardíaca 
na presença de uma função ventricular preservada 
realça o potencial impacto da disfunção auricular na 
performance cardíaca global. Assim, importa perceber 
como a podemos detetar atempadamente, que terapias 
a podem atrasar ou reverter, e se tais intervenções se 
associam a benefícios para os doentes. Neste contexto, 
o artigo em análise defende, de forma pertinente, 
o reconhecimento da insuficiência auricular como 
uma entidade clínica independente com o intuito de 
promover investigação neste tópico e desta forma con-
seguir melhorias no reconhecimento e manejo clínico 
da disfunção auricular.
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Resumo

O uso da maconha está aumentando conforme mais estados legalizam a cannabis tanto para fins medicinais quanto 
recreativos. Dados de um levantamento nacional estimam que >2 milhões de norte-americanos com doenças cardiovasculares 
estabelecidas usam atualmente ou já utilizaram maconha em suas mais variadas formas, incluindo inalação e cigarro 
eletrônico. Os receptores de canabinoides estão distribuídos em diversos leitos teciduais e células, incluindo plaquetas, tecido 
adiposo e miócitos. Dados observacionais sugerem associações entre maconha e uma ampla gama de riscos cardiovasculares 
adversos. A maconha está se tornando cada vez mais potente, e fumar maconha traz praticamente os mesmos riscos para 
a saúde cardiovascular do que fumar tabaco. Canabinoides sintéticos foram relacionados a efeitos farmacodinâmicos mais 
sustentados e mais deletérios. A maconha está classificada como substância da Lista I, o que limita o estudo rigoroso dos seus 
efeitos para a saúde cardiovascular. Esta revisão resume as considerações cardiovasculares relacionadas ao uso de maconha, 
interações farmacológicas e futuros passos para fornecer diretrizes mais claras quanto à sua segurança cardiovascular. O 
rastreio para o uso de maconha é incentivado, especialmente em pacientes jovens com doença cardiovascular. (J Am Coll 
Cardiol 2020;75:320-32) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

O uso de maconha e seus derivados está aumen-
tando conforme mais estados estão legalizando 
esses produtos para uso tanto medicinal quanto 

recreativo (1,2). Isso foi acompanhado de um aumento 
da proeminência da prática de vaping e do uso de novos 
produtos do tabaco, tais como cigarros eletrônicos e 
narguilé (hookah), os quais motivaram declarações por 
parte da American Heart Association (3,4). Além disso, os 
riscos à saúde relacionados ao vaping estão em ascensão, 
com um aumento dos relatos de doenças pulmonares e 
de insuficiência respiratória (5). Com o aumento do uso, 

os pacientes estão cada vez mais indagando a respeito 
da segurança cardiovascular da maconha, especial-
mente quando utilizada em conjunto com outras tera-
pias cardiovasculares comumente prescritas. Porém, os 
efeitos cardiovasculares da maconha ainda não foram 
totalmente compreendidos, e estudos científicos e re-
comendações abrangentes não apresentam orientações 
para a comunidade cardiovascular (6). Observações 
limitadas implicaram o delta-9-tetra-hidrocanabinol 
(THC), o ingrediente ativo da maconha, em uma ampla 
gama de eventos cardiovasculares (7-9); entretanto, o 
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três canabinoides para uso medicinal: 1) canabidiol, 
uma solução oral para o tratamento de convulsões em 
formas raras de epilepsia; 2) dronabinol (THC sintético) 
para tratar náusea/vômitos refratários relacionados 
à quimioterapia e anorexia/perda de peso refratárias 
relacionadas ao vírus da imunodeficiência humana; e 3) 
nabilona (estrutura química sintética semelhante à do 
THC) para náusea/vômitos refratários relacionados à 
quimioterapia.

A potência da maconha tem crescido de forma con-
sistente ao longo do tempo (13). Canabinoides sintéticos 
(CBS), incluindo “Spice” e “K2”, existem há mais de uma 
década, durante a qual eles sofreram alterações farma-
cológicas potencialmente perigosas. Esses CBSs não 
estão submetidos a regulação federal específica (14). Os 
CBSs podem ser até 100 vezes mais potentes do que o 
THC e foram relacionados a efeitos farmacodinâmicos 
posteriores mais sustentados e mais deletérios (15,16). 
Da mesma forma, métodos hidropônicos de cultivo 
utilizados na produção em pequena escala para uso re-
creativo podem incluir reguladores de crescimento das 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CBN = canabinol

CBS = canabinoides sintéticos

CYP = citocromo P

THC = delta-9-tetra-
hidrocanabinol

nível de evidência não foi robusto. Além disso, 
os canabinoides podem apresentar interações 
medicamentosas com vários medicamentos 
cardiovasculares. Nesta revisão, debatemos os 
mecanismos relevantes dos potenciais riscos 
cardiovasculares relacionados à maconha, 
debatemos interações farmacológicas com 
terapias cardiovasculares comuns e sinteti-
zamos uma abordagem prática para analisar 

o uso da maconha em contextos de atendimento clínico 
cardiovascular.

USo AtUAl DA MAConhA noS EStADoS 

UniDoS

ProPriEDADES qUíMiCAS E USoS CoMUnS. A 
maconha é um mistura cinza-esverdeada de folhas, 
flores, troncos e sementes da planta Cannabis sativa 
ou Cannabis indica. A planta também contém >500 
outras substâncias químicas, inclusive >100 compostos 
quimicamente relacionados ao THC, denominados 
canabinoides. Especificamente, compostos comuns 
incluem o canabinol (CBN), o canabidiol e o THC, que é 
a substância mais psicoativa encontrada na maconha 
(10). Os canabinoides estão disponíveis em formulações 
orais, sublinguais e tópicas.

Os efeitos da maconha são mediados por meio do 
sistema endocanabinoide (11,12). Os receptores dos 
canabinoides estão distribuídos em diversos tipos de 
leitos teciduais e celulares (Figura 1). Os receptores 
CB-1 estão presentes em altas concentrações no sistema 
nervoso central e periférico, mas também podem ser 
encontrados em plaquetas, tecido adiposo, miócitos, 
fígado, pâncreas e músculo esquelético (11). Portanto, 
canabinoides exógenos podem exercer efeitos sobre 
vários sistemas do organismo (Tabela 1) (12). Em con-
textos de lesão tecidual, endocanabinoides são gerados 
em excesso, com aumento da sinalização do receptor 
CB-1. Os receptores CB-2 estão presentes em células 
imunes, osteoclastos e osteoblastos.

Além dos canabinoides obtidos naturalmente, foram 
sintetizadas várias formulações relacionadas. A agência 
norte-americana Food and Drug Administration aprovou 

DESTAQUES

•  Estimamos que >2 milhões de adultos norte-
americanos que relataram já ter utilizado 
maconha tenham doença cardiovascular.

•  Estudos observacionais sugeriram uma asso-
ciação entre o uso de maconha e uma série de 
riscos cardiovasculares.

•  A maconha está se tornando cada vez mais 
potente, e fumar maconha traz praticamente 
os mesmos riscos para a saúde cardiovascular 
do que fumar tabaco.

•  Poucos ensaios clínicos randomizados foram 
realizados ou estão sendo planejados com o 
objetivo de explorar os efeitos da maconha no 
risco cardiovascular.

•  A realização de rastreios e testes para o uso de 
maconha é incentivada em contextos clínicos, 
especialmente no atendimento a pacientes jo-
vens que apresentam doença cardiovascular.
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plantas potencialmente nocivos e produzir maconha 
mais potente.

CArgA DA DoEnçA. A maconha é a droga de abuso 
mais comumente utilizada, de acordo com a National 
Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional 
sobre o Uso de Drogas e Saúde) de 2015. Atualmente, 
é classificada como uma droga da Lista I pela agência 
norte-americana Drug Enforcement Administration, 
ou seja, trata-se de uma droga que “atualmente não 
tem uso médico aceito e apresenta alto potencial para 
abuso”. Entretanto, é importante reconhecer que essa é 
uma distinção política e que existem evidências de uso 
médico para condições não cardiovasculares.

Dados da National Survey on Drug Use and Health, 
uma pesquisa anual com a população civil norte-
americana não institucionalizada, demonstrou que, em 
2016 e 2017, >39 milhões de entrevistados relataram 
o uso de maconha no último ano (Figura 2). Seu uso é 
mais prevalente em homens do que em mulheres — uma 
disparidade de gênero que se ampliou nos anos de 2007 
a 2014. Uma análise recente do Behavioral Risk Factor 
Surveillance System observou que adultos com condi-
ções médicas eram significativamente mais propensos 
a relatar uso atual de maconha (17). A maioria (77,5%) 
dos usuários de maconha relataram o fumo como seu 
método de administração (17).

Realizamos uma consulta dedicada da NHANES 
(National Health and Nutrition Examination Survey/
Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nutrição) de 2005 a 

2016 para estimar o uso de maconha em pacientes com 
doenças cardiovasculares. Na NHANES, o uso de maconha 
foi definido como os indivíduos que responderam “sim” 
ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da 
vida. A doença cardiovascular foi definida de forma 
ampla como aqueles que responderam “sim” para o fato 
de um profissional da saúde já ter dito que o entrevistado 
tinha insuficiência cardíaca congestiva, coronariopatia 
ou ataque cardíaco. No período de 2015 a 2016, as taxas 
de resposta de ambos os conjuntos de questões foi de 
49,4%. Ao aplicar ponderações amostrais para os dados 
disponíveis dos respondentes, estimamos que 2 milhões 
(2,3%) dos 89,6 milhões de adultos que relataram o uso 

figUrA 1  Mecanismos celulares dos efeitos da maconha

O receptor canabinoide tipo 1 (RCB1) costuma estar localizado na superfície da célula e geralmente inibe a formação de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), 
o que, por sua vez, reduz o influxo de cálcio. Pode ser internalizado como um receptor induzido por ligante que medeia a via sinalizadora por meio da β-arrestina. 
Em contrapartida, CB1Rs intracelulares não se translocam e podem aumentar os níveis de cálcio intracelular através da liberação dos estoques internos de cálcio no 
lisossomo por meio do aumento da permeabilidade da membrana. Além disso, os CB1Rs localizados nas mitocôndrias reduzirão a respiração mitocondrial e a formação 
de AMPc, regulando, assim, o mecanismo energético celular.

tABElA 1  Distribuição e potenciais efeitos da sinalização do CB1R (12)

Cérebro

•  Inibição da excitotoxicidade patológica associada a convulsões/epilepsia por meio da inibição da liberação de 
glutamato

•  Neuroproteção em pacientes com doença de Alzheimer, Huntington e Parkinson
•  Ativação do apetite via hipotálamo

Sistema endócrino

•  Comunicação com leptina, orexina e grelina para melhorar a estimulação do apetite

Sistema gastrointestinal

•  Regulação da motilidade e da absorção gastrointestinal por meio do sistema nervoso entérico e da mucosa 
intestinal, o que pode auxiliar no manejo de náusea/vômitos e de processos inflamatórios intestinais

•  A regulação ascendente do CB1R em células hepáticas pode causar resistência hepática à insulina, fibrose e 
lipogênese

Sistema cardiovascular

•  A ativação do CB1R em cardiomiócitos, células endoteliais vasculares e células do músculo liso pode 
ocasionar estresse oxidativo, inflamação, fibrose, vasodilatação e inotropismo negativo

Devido à falta de evidências a respeito da expressão do receptor canabinoide tipo 2 em humanos, há 
poucos dados disponíveis relacionados aos efeitos posteriores da sinalização do seu receptor.
CB1R = receptor canabinoide 1.
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figUrA 2  Uso relatado (em milhares) de maconha no último ano, segundo a National Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional sobre o Uso de 
Drogas e Saúde) de 2016 a 2017

Os dados foram retirados da National Survey on Drug Use and Health, uma pesquisa anual com a população civil norte-americana não institucionalizada, de 2016 a 2017. 
Em todos os Estados Unidos, >39 milhões de respondentes relataram o uso de maconha no último ano. O software cartográfico foi suportado pelo Bing.

figUrA 3  Estimativa de 1,7 a 2,7 milhões de adultos com doença cardiovascular que relataram uso prévio ou atual de maconha, 2005 a 2016, de acordo com a NHANES

O uso de maconha foi definido como os indivíduos que responderam ”sim“ ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da vida. A doença cardiovascular (CV) foi definida de forma ampla 
como aqueles que responderam ”sim“ para o fato de um profissional da saúde já ter dito que o entrevistado tinha insuficiência cardíaca congestiva, coronariopatia ou ataque cardíaco. As taxas de 
resposta para ambas as questões variaram de 49,3% a 51,5% ao longo do período de estudo. CV = cardiovascular; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Nacional 
sobre Saúde e Nutrição.
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de maconha tinham doença cardiovascular nos Estados 
Unidos no período de 2015 a 2016 (Figura 3). Entretanto, 
dada a considerável taxa de não resposta, esses dados 
estão sujeitos a viés de resposta.

Uma análise da NIS (National Inpatient Sample/
Amostra Nacional de Pacientes Hospitalizados) de 2010 
a 2014 identificou 465.959 hospitalizações (represen-
tando 2,3 milhões de hospitalizações ponderadas na 
população norte-americana) de pessoas com histórico 
de uso de maconha, utilizando a codificação administra-
tiva. Os diagnósticos principais não psiquiátricos mais 
comuns de alta hospitalar incluíram diabetes melito, 
infarto agudo do miocárdio e dor torácica inespecífica, 
entre outros (18). É importante ressaltar que pacientes 
com aterosclerose coronária e doenças vasculares 
periféricas tiveram, de forma independente, os maiores 
riscos de mortalidade intra-hospitalar (18).

lEgAlizAção. Nos últimos anos, houve um aumento 
da legislação, a nível estadual, em relação tanto ao 
uso médico quanto ao uso recreativo. No momento, 
a maconha recreativa é legalizada em 11 estados e no 
Distrito de Colúmbia; outros estados estão atualmente 
contemplando políticas semelhantes. Até julho de 2019, 
a maconha medicinal era legalizada em 33 estados.

MECAniSMoS DoS riSCoS 

CArDioVASCUlArES ASSoCiADoS à 

MAConhA

Com o aumento dos padrões de uso e da potência da 
maconha, foi relatado recentemente um aumento dos 
efeitos adversos para a saúde relacionados à cannabis 
(19). Entretanto, essas associações foram baseadas 
majoritariamente em relatos de caso, séries de casos ou 

figUrA 4  Mecanismos potenciais de risco CV com a exposição à maconha

A qualidade das evidências que embasaram a postulação dessas relações mecanicistas é modesta. CV = cardiovascular.
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estudos observacionais (20). Quando relatado, o uso de 
maconha era muitas vezes autorrelatado, e poucas pes-
quisas coletaram “doses” ou níveis sanguíneos. Muitos 
estudos epidemiológicos podem ter sido confundidos 
por fatores relacionados ao acesso à saúde e a outros 
comportamentos adversos de saúde (uso concomitante 
de tabaco e de outras drogas de abuso). Reconhecendo 
o escopo limitado dos dados, surgiram poucos meca-
nismos de risco cardiovascular (7) (Figura 4).

CArDiotoXiCiDADE rElACionADA Ao fUMo. 
Embora a substância psicogênica dominante seja dife-
rente no tabaco (nicotina) e na maconha (THC), quando 
fumadas, muitos compostos químicos cardiotóxicos são 
produzidos de forma semelhante (Tabela 2). Quando se 
descrevem os produtos da combustão das duas substân-
cias, ambos contêm uma variedade semelhante de com-

postos químicos (21). Embora a maconha seja fumada 
com menos tragadas, volumes maiores de tragadas e 
pausas mais longas de respiração podem levar a uma 
maior liberação dos elementos inalados (22).

DoEnçA ArtEriAl CoronAriAnA. Mecanistica-
mente, o uso de maconha pode representar potencial 
risco cardiovascular em pacientes com doença cardio-
vascular aterosclerótica, especialmente logo após sín-
drome coronariana aguda (23,24). No contexto agudo, o 
fumo de cannabis pode levar ao aumento da frequência 
cardíaca e da pressão arterial, secundário à ativação do 
sistema nervoso simpático (25), aumentando a demanda 
de oxigênio pelo miocárdio (8). Aronow e Cassidy (26) 
determinaram que o tempo de exercício até o início da 
angina foi reduzido após o fumo de apenas um cigarro 
de maconha em comparação ao placebo em um pequeno 
experimento com 10 pacientes com doença arterial 
coronariana. O uso crônico favorece a tolerância e pode 
estar associado a efeitos psicológicos menos pronun-
ciados (27). Outros mecanismos postulados incluem 
produção de gases oxidantes resultando em estresse 
celular, ativação plaquetária, aumento da formação de 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade oxidado e 
indução de resposta inflamatória.

Estudos epidemiológicos identificaram uma poten-
cial relação temporal entre o uso de maconha e infarto 
do miocárdio. Em uma metanálise de 36 estudos, os três 
maiores gatilhos do infarto do miocárdio incluíram usar 
cocaína, comer uma refeição pesada e fumar maconha 
(28). Além disso, em uma análise sistemática de 33 
estudos, 28 observaram um aumento do risco de sín-
dromes coronarianas agudas com o uso de maconha (25). 
Essa associação de risco parece estar temporalmente 
relacionada ao uso recente. Por exemplo, entre os 3.882 
pacientes com infarto do miocárdio no Determinants of 
Myocardial Infarction Onset Study (Estudo sobre os De-
terminantes do Início do Infarto do Miocárdio) (29,30), 
3% fumaram maconha no ano anterior; dos quais 37 fu-
maram no período de 24 h antes do infarto do miocárdio 
e nove no período de 1 h antes desse evento (29). Os 
usuários de maconha apresentaram maior propensão 
a serem homens, obesos e fumantes atuais de cigarro. 
Além disso, o uso de maconha, que é mais prevalente em 
adultos jovens, é detectado com frequência em pacientes 
que tiveram infarto do miocárdio precoce. No registro 
Partners YOUNG-MI de pacientes que tiveram seu pri-
meiro infarto do miocárdio antes dos 50 anos, o uso de 
maconha foi relatado ou teve testes positivos em >6% 
(31). O uso de maconha esteve associado com um risco 
2 vezes maior de morte nesses pacientes, mesmo após 
ajustado para o uso de tabaco (31). Outro mecanismo 
de patologia coronária é o vasoespasmo coronário na 
ausência de doença arterial coronariana.

tABElA 2  Comparação de padrões de uso, regulação e efeitos CVs do fumo da maconha e do 
tabaco

Fumo da maconha Fumo do tabaco

Uso atual estimado >39 milhões* 34,3 milhões†

Tendência recente de uso Crescente Decrescente

Substância psicoativa Tetra-hidrocanabinol Nicotina

Composição Perfil semelhante de material 
particulado e de toxinas químicas

Perfil semelhante de material 
particulado e de toxinas químicas

Padrão de uso típico Tragadas maiores e inalação de 
volumes maiores, pausas mais 

longas de respiração

Tragadas mais frequentes

Produtos aprovados pela FDA para 
uso medicinal

Canabidiol (convulsões); dronabinol 
e nabilona (náusea, anorexia, perda 

de peso)

Nenhum

Substância controlada pela DEA Sim (Lista I) Não

Nível atual das evidências 
epidemiológicas de toxicidade CV

+ +++

Dose/nível seguro ? Nenhuma

CV = cardiovascular; DEA = Drug Enforcement Administration; FDA = Food and Drug Administration.
* Pessoas que relataram uso no ano anterior de acordo com a National Survey on Drug Use and Health 
(Pesquisa Nacional sobre o Uso de Drogas e Saúde) de 2016 a 2017.
† Com base no Department of Health and Human Services dos EUA, os fumantes atuais foram definidos 
como pessoas que relataram fumar pelo menos 100 cigarros durante sua vida e que, no momento em 
que participaram em uma pesquisa sobre esse assunto, relataram fumar todos os dias ou em alguns dias.

tABElA 3  Características farmacocinéticas dos canabinoides (10,14,76)

Composto canabinoide Via do substrato
Vias metabólicas afetadas

Inibidor Indutor

Canabidiol CYP3A4 
CYP2C19

CYP3A4 
CYP2D6 

CYP2C8/9/19 
CYP1A1/2 
CYP1B1 
CYP2B6

Tetra-hidrocanabinol CYP2C9 
CYP3A4

CYP3A 
CYP2D6 
CYP2C9 
CYP2B6

CYP1A1/2

Canabinol CYP2C9 
CYP3A4

CYP3A 
CYP2D6 
CYP2C9 
CYP2B6

Canabinoides sintéticos CYP2C9 
CYP1A2 
CYP2D6

CYP1A 
CYP2C8/9/19 

CYP3A
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ArritMiAS. Uma ampla gama de efeitos elétricos 
cardíacos, incluindo fibrilação/flutter atrial, bloqueio/
assistolia atrioventricular, síndrome da doença sinusal, 
taquicardia ventricular e padrão de Brugada, foram 
descritos com o uso da maconha (32-34). O aumento das 
catecolaminas e da estimulação β-adrenérgica com o 
THC pode teoricamente aumentar a arritmogenicidade 
(35). Em um estudo da NIS realizado de 2010 a 2014, 
Desai et al. (32) observaram que 66.179 de 2.459.856 
(3%) dos indivíduos que relataram uso de maconha 
sofreram arritmias (em sua maioria fibrilação atrial).

DoEnçA CErEBroVASCUlAr. Eventos cerebrovas-
culares também foram relatados em associação com o 
uso de maconha (36-39), inclusive com o uso de CBSs 
(40). Os mecanismos relacionados aos potenciais riscos 
cerebrovasculares incluem efeitos vasculotóxicos 
diretos, alterações hemodinâmicas ou fibrilação/flutter 
atrial incidental (36,41). Além disso, até mesmo a ex-
posição transitória à fumaça da maconha pode induzir 
disfunção endotelial (42). Uma pesquisa populacional 
descobriu que indivíduos que haviam fumado maconha 
no ano anterior apresentaram uma taxa 3,3 vezes maior 
de eventos cerebrovasculares (37). Uma série de casos 
descreveu 14 pacientes com acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico que haviam sido expostos à cannabis 
durante ou antes do início dos sintomas, sendo que cinco 
deles tiveram AVC recorrente com a reexposição (38). 
Entre 334 pacientes que tiveram AVC isquêmico antes 
dos 45 anos ao longo de 9 anos, 17% eram usuários de 
cannabis. Esses pacientes eram geralmente mais jovens 
e tinham maior propensão a ser homens (43).

DoEnçA ArtEriAl PErifÉriCA. Também foram re-
latadas trombose e isquemia de outros leitos vasculares 
(44). Delta-8 e delta-9-tetra-hidrocanabinois podem in-
duzir vasoconstrição periférica (45). A arterite causada 
por cannabis foi relatada em homens jovens que desen-
volveram isquemia distal que gerou necrose dos dedos 
das mãos ou dos pés (45-47), comumente com o uso 

concomitante de tabaco (47). A avaliação arteriográfica 
revela anomalias semelhantes à doença de Buerger (45). 
A exposição passiva à fumaça da maconha por 1 min 
comprometeu a dilatação mediada pelo fluxo da artéria 
femoral, uma medida de disfunção endotelial, por pelo 
menos 90 min, um período mais longo que aquele ob-
servado com relação ao comprometimento pela fumaça 
passiva do tabaco (42).

CArDioMioPAtiA. O uso de cannabis foi associado com 
disfunção miocárdica, independente da doença arterial 
coronariana. Coelhos que receberam um agonista CB2 
seletivo apresentaram redução da contratilidade car-
díaca dependente da concentração (48). Os relatos de 
caso sugeriram associação da cannabis com cardiomio-
patia por estresse (49) e miocardite/miopericardite, 
uma entidade denominada “miocardite tóxica” (50,51).

AltErAçÕES MEtABóliCAS. Estudos iniciais 
demonstraram que canabinoides contribuem para 
o ganho de peso em pacientes com o vírus da imu-
nodeficiência humana, justificando, assim, o uso do 
dronabinol como estimulante de apetite (52,53). Além 
disso, um ensaio clínico com rimonabanto, um antago-
nista do receptor endocanabinoide, observou perda de 
peso e aumento das anormalidades metabólicas (54). 
Entretanto, diversos estudos epidemiológicos recentes 
sugeriram que a cannabis pode proteger contra o 
ganho de peso e alterações metabólicas relacionadas 
(55-57). Em um estudo, usuários de cannabis tiveram 
níveis menores de colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade; quando o uso da cannabis foi interrompido, 
um subgrupo dos usuários apresentou um aumento de 
peso maior do que aquele observado em não usuários 
(55). Em 2016, um pequeno ensaio clínico randomi-
zado duplo-cego demonstrou que, em pacientes com 
diabetes melito, a tetra-hidrocanabivarina (comparada 
ao placebo) reduziu significativamente os níveis de 
glicemia plasmática de jejum e melhorou a função das 
células-β pancreáticas (58).

tABElA 4  Medicamentos afetados pelos canabinoides (10,14,63,77)

Mecanismo Canabinoide envolvido Terapia fundamental afetada Alteração prevista no nível do 
medicamento

Inibição do CYP3A4 CBD, THC, CBN, CBS Antiarrítmico (amiodarona, quinidina, lidocaína) ↑

Bloqueadores do canal de cálcio (di-hidropiridina + não di-hidropiridina) ↑

Dinitrato/mononitrato de isossorbida ↑

Estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina) ↑

Inibição do CYP2C9 CBD, THC, CBN, CBS Varfarina ↑

Estatinas (rosuvastatina, fluvastatina) ↑

Anti-inflamatórios não esteroidais (celecoxib, ibuprofeno, naproxeno) ↑

Inibição do CYP2D6 CBD, THC, CBN Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol) ↑

Antiarrítmico (flecainida, mexiletina, propafenona) ↑

Inibição/indução do CYP1A CBD, CBN, CBS Teofilina, cafeína Inibição: ↑ 
Indução: ↓

↑ = aumento; ↓ = redução; CBD = canabidiol; CBN = canabinol; CBS = canabinoides sintéticos; THC = delta-9-tetra-hidrocanabinol.
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seus substratos (62). Além disso, foi relatado um fenô-
meno de abstinência após a interrupção abrupta, devido 
à alta afinidade do THC com os receptores acoplados ao 
canabinoide (14).

CAnABiDiol. O canabidiol é um substrato do CYP3A4 
e do CYP2C19 e um inibidor mais potente do CYP3A e 
do CYP2D6, em comparação a outros canabinoides 
(Tabela 3) (10). Ele também influencia a difosfato de 
uridina (UDP)-glicuronosiltransferases.

CAnABinol E DEltA-9-tEtrA-hiDroCAnABinol. 
O THC e o CBN são substratos do CYP2C9 e do CYP3A4, 
e ambos inibem de forma semelhante uma série de 
enzimas CYP450 (10). Além disso, o CBN também inibe 

PotEnCiAiS intErAçÕES fArMACológiCAS 

CoM MEDiCAMEntoS CArDioVASCUlArES

Os canabinoides podem interferir na ação de diversos 
tipos de terapias cardiovasculares ao inibir a família do 
citocromo P (CYP) 450 (10,59,60). Interações farmaco-
cinéticas adicionais podem ocorrer no nível dos trans-
portadores de membrana. A expressão da glicoproteína 
P (Gp-P) é influenciada pela duração da exposição aos 
canabinoides (61). Com a exposição crônica, a expressão 
da Gp-P apresentou regulação descendente, mas, com a 
exposição breve, essa expressão apresentou regulação 
ascendente. Os canabinoides inibem a proteína resis-
tente ao câncer de mama e aumentam o acúmulo dos 

ilUStrAção CEntrAl  Abordagem prática para o rastreio para o uso de maconha entre pacientes com doença cardiovascular

DeFilippis, E.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(3):320–32.

Em vista dos dados acumulados sobre o uso de maconha e efeitos cardiovasculares (CVs), é cada vez mais importante que os clínicos rastreiem os pacientes para o uso, 
os instruam sobre seus potenciais efeitos e contribuam para as pesquisas em andamento na área.
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cardiovasculares adversos conhecidos (por exemplo, 
cocaína, metanfetaminas).

iMPliCAçÕES ClíniCAS. Entre os pacientes com 
doença cardiovascular e uso conhecido de maconha, 
incentiva-se uma avaliação multidisciplinar com um 
farmacêutico, a fim de determinar se são necessárias 
alterações preventivas nas dosagens de tratamentos com 
interações conhecidas. É necessária maior conscienti-
zação entre os especialistas cardiovasculares a respeito 
da ampla gama de potenciais consequências da maconha 
e de seus derivados para a saúde. Os especialistas cardio-
vasculares devem ter debates abertos com os pacientes, 
reconhecendo que os dados científicos são limitados, mas 
alertando para os potenciais riscos cardiovasculares 
do uso da maconha, especialmente quando fumada ou 
inalada. Devido ao aumento da popularidade do “vaping” 
nos Estados Unidos, a maconha também está sendo 
consumida por meio de vaporizadores, especialmente 
entre adultos jovens. Os clínicos devem aconselhar os 
pacientes sobre as concentrações variáveis do THC psi-
coativo fornecido através de diferentes métodos de uso; 
é importante ressaltar que a cannabis vaporizada pode 
ter altas concentrações, com maiores efeitos farmaco-
dinâmicos do que a cannabis fumada (68). Incentiva-se 
a tomada de decisão compartilhada se a maconha está 
sendo utilizada para o manejo de sintomas ou para fins 
paliativos, incorporando as estimativas de expectativa 
de vida e os riscos cardiovasculares.

trAnSPlAntE CArDíACo. A candidatura para o 
transplante cardíaco pode ser afetada pelo uso de ma-
conha (69). As diretrizes atuais da International Society 
for Heart and Lung Transplantation permitem que cada 
centro desenvolva seus próprios critérios de candida-
tura em se tratando do uso de maconha. As potenciais 
preocupações incluem a adesão à medicação, devido aos 
efeitos psicotrópicos do THC; complicações infecciosas 
no cenário de imunossupressão; e interações com o 
tacrolimo, devido à inibição do CYP3A4 (69).

lACUnAS DE ConhECiMEnto E PróXiMoS 

PASSoS

Atualmente, não existem diretrizes a respeito da 
maconha e das doenças cardiovasculares. Em 2017, as 
Academias Nacionais de Ciências, Engenharia e Medicina 
norte-americanas lançaram um relatório sobre os efeitos 
da maconha para a saúde. Quanto aos riscos cardiometa-
bólicos, elas concluíram que as evidências não são claras 
a respeito da associação entre o uso de cannabis e infarto 
do miocárdio, AVC e diabetes melito (70).

fAltA DE rEgUlAMEntAção. Com o aumento do uso 
e os potenciais efeitos multissistêmicos para a saúde, é 

as enzimas UDP-glicuronosiltransferases, e foi demons-
trado que o THC induz a enzima CYP1A.

CAnABinoiDES SintÉtiCoS. Há muito poucas 
evidências a respeito dos efeitos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos dos CBSs. Estudos in vitro demons-
traram que CBSs são potenciais substratos das enzimas 
CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 e de outras enzimas CYP450 
(dependendo da formação específica do CBS) (Tabela 3) 
(10,14).

ClASSES DE MEDiCAMEntoS AfEtADAS. Os canabi-
noides afetam classes fundamentais de medicamentos 
cardiovasculares, incluindo antiarrítmicos, bloque-
adores de canal de cálcio, estatinas, β-bloqueadores e 
varfarina (Tabela 4) (10,14,63-65). As alterações pre-
vistas nos níveis dos medicamentos estão descritas, mas 
dados clínicos limitados estão disponíveis para orientar 
a necessidade de alterações na dose ou na terapia.

APliCAçÕES no AtEnDiMEnto ClíniCo 

CArDioVASCUlAr

qUAnDo rAStrEAr E tEStAr. Em vista dos dados 
acumulados sugerindo o uso prevalente de maconha, 
inclusive entre pacientes com doença cardiovascular 
estabelecida, é importante integrar rastreio, aconse-
lhamento e testagem, quando apropriado, nos cuidados 
clínicos (Ilustração Central). Especialistas cardiovas-
culares devem estar cientes dos regulamentos locais e 
das legislações estaduais específicas a respeito dos pro-
dutos da maconha. Defenderíamos o rastreio rotineiro 
do uso de maconha. Existem várias ferramentas dispo-
níveis para avaliar o uso da maconha, embora a maioria 
tenha sido validada em adolescentes e jovens adultos 
e nenhuma tenha sido universalmente aceita (66,67). 
Sempre que possível, as perguntas devem abranger fre-
quência, quantidade e métodos de administração (isto 
é, baseados, pipes de mão, vaporizadores, comestíveis, 
óleos) (66). Com base na predileção epidemiológica, 
o rastreio pode obter altos índices especialmente em 
estados em que o uso de maconha apresenta elevada 
densidade e entre pacientes jovens com doença car-
diovascular. Pode ser razoável realizar também exame 
toxicológico de urina em contextos de infarto do mio-
cárdio e insuficiência cardíaca recente. Testes para o 
uso de maconha são necessários antes de uma avaliação 
para transplante cardíaco. O uso não prescrito de CBSs 
deve ser evitado, dado o maior potencial de manipulação 
farmacológica e a potência aumentada. Os pacientes 
devem ser lembrados que a maconha (quando fumada) 
tem um perfil de substâncias inaladas comparável ao do 
tabagismo. Os pacientes devem ser rastreados e aconse-
lhados quanto aos riscos do uso concomitante de outras 
drogas ilícitas, especialmente aquelas com efeitos 
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crucial regulamentar a maconha (71). Em 31 de maio de 
2019, em uma audiência pública da agência norte-ameri-
cana Food and Drug Administration, foram incentivados 
esforços permanentes para o desenvolvimentos de 
novos medicamentos derivados da cannabis, ao mesmo 
tempo em que foram avaliadas questões relacionadas à 
segurança, por meio do desenvolvimento de um grupo 
de trabalho interno (72).

nECESSiDADES DE PESqUiSAS. Existem barreiras 
consideráveis para a pesquisa com a cannabis (73,74), 
que incluem, entre outras, a heterogeneidade da droga 
(isto é, várias formas e vias de administração) e varia-
bilidade nas leis estaduais e na sua implementação (75). 
Estudos observacionais do mundo real apresentam 
relatos inconsistentes sobre uso, dosagem e formulação. 
Por exemplo, a cannabis é a fonte de >60 compostos com 
atividade farmacológica variada (75). A comunidade 
científica e o governo federal devem continuar compro-
metidos com a pesquisa relacionada à maconha, a fim 
de que produtos seguros e efetivos possam ser desen-
volvidos. Os estados onde a legalização da maconha é 
iminente podem permitir uma implementação randomi-
zada e gradual como uma oportunidade para estudar os 
potenciais efeitos em nível populacional.

Devido à sua classificação como droga da Lista I, é 
ilegal realizar ensaios clínicos controlados rigorosos 
com produtos da maconha nos Estados Unidos. Uma 
busca no ClinicalTrials.gov pelos termos “marijuana”, 
“cannabidiol” e “THC” apresentou estudos realizados 
majoritariamente fora dos Estados Unidos em uma 
ampla gama de condições, incluindo doenças neuro-
degenerativas, doença inflamatória intestinal, câncer, 
síndromes de dor, vício e epilepsia pediátrica. Poucos 
ensaios clínicos avaliaram marcadores de risco 
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ConClUSÕES
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atuais, incentivam-se o rastreio e a testagem para o uso 
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nados. Além disso, pacientes com alto risco de eventos 
cardiovasculares devem ser aconselhados a evitar ou 
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Maconha e doença cardiovascular: o 
embate entre os efeitos maléficos da droga 
ilícita e os potenciais benefícios de seus 
componentes  
Bruno Bizelli, MD, PhD*

A maconha é o nome popular no Brasil da Cannabis 
sativa, droga com mais de 400 componentes, 
alguns desses chamados de canabinoides. Os 

dois principais componentes de interesse médico são o 
delta- 9-tetrahydrocannabinol (∆9-THC), responsável 
por efeitos psicoativos da droga e o canabidiol (CBD), 
que isoladamente, apresenta efeitos opostos ao ∆9-THC, 
sem ação psicoativa e com potenciais efeitos terapêu-
ticos em diversas patologias1. 

O debate sobre a segurança e os riscos da maconha 
para a saúde cresce juntamente com a aumento da sua 
utilização, principalmente em países que legalizaram 
a maconha e seus derivados. Vários estados do Estados 
Unidos da América (EUA) e países da União Europeia 
autorizaram o uso médico e recreativo da Cannabis sob 
diferentes leis e regras nos últimos anos2. 

Entretanto, estudos observacionais relacionam o uso 
de maconha com efeitos deletérios à saúde e aumento 
do risco cardiovascular3. Porém, inconsistências nos 
estudo sobre doses e formulações, heterogenicidade 
de drogas e de produtos e questões legais dificultam 
pesquisas robustas para avaliação de segurança e po-
tenciais malefícios.

O efeito cardiovascular da maconha não é ainda 
bem definido e poucos estudos clínicos randomizados 
estão sendo conduzidos na tentativa de explorar a 
segurança da maconha em pacientes com doenças 
cardiovasculares.

DeFillipes e colaboradores4, estimam que mais 
de 2 milhões de americanos que usam ou usaram 
maconha apresentam alguma doença cardiovascular 
estabelecida. Com esses dados preocupantes, os autores 
revisaram os mecanismos de riscos cardiovasculares 

associados ao uso dessas substâncias como o aumento 
de atividade adrenérgica, inflamação e agregação 
plaquetária relacionados com possível aumento de 
risco para síndromes coronarianas agudas; potencial 
arritmogênico por aumento de catecolaminas; e relação 
entre uso de maconha e aumento de risco e incidência de 
acidente vascular encefálico e miocardiopatias.

Outro aspecto de preocupação elencado é a potencial 
interação farmacológica entre os canabinoides e as 
medicações utilizadas em doenças cardiovasculares por 
inibição do citocromo P450, incluindo antiarrítmicos, 
betabloqueadores, bloqueadores de canal de cálcio e 
varfarina. 

Nesse cenário de aumento da prevalência do uso 
de maconha mundialmente incluindo pacientes com 
doenças cardiovasculares, os autores enfatizam a 
necessidade de uma abordagem na identificação de pa-
cientes que utilizam maconha e seus derivados e acon-
selhamento sobre potenciais riscos e interações com 
outras medicações. Por fim, defendem o rastreamento 
toxicológico da maconha de rotina em algumas situa-
ções clínicas como na síndrome coronariana aguda, na 
insuficiência cardíaca de início recente e nos pacientes 
em avaliação para transplante cardíaco. 

A despeito dessa genuína preocupação da utilização 
da maconha e seus derivados em algumas populações, 
é notável o aumento mundial de estudos científicos 
na busca de potencias benefícios dos canabinoides 
na neurologia, psiquiatria, oncologia e outras áreas1. 
O sistema cardiovascular é um alvo em potencial no 
uso de canabinoides, apesar dos dados sobre a utili-
zação dessas substâncias serem incipientes. Estudos 
experimentais com CBD mostraram efeitos positivos 

* Unidade de Insuficiência Cardíaca do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da FMUSP. 
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endoteliais, ausência de efeitos na pressão arterial e 
na frequência cardíaca e potenciais benefícios cardio-
protetores em modelos de isquemia miocárdica1,5. Atu-
almente, apenas 1 estudo prospectivo e randomizado 
está registrado no ClinicalTrials.gov com o objetivo de 
avaliar a segurança do CBD em pacientes com insufi-
ciência cardíaca. 

No Brasil, a maconha é droga ilícita e o debate sobre 
a sua legalização ainda parece atenuado. A revisão de 
DeFillipes e colaboradores é importante nesse debate 
e cria um alerta sobre a utilização da maconha na 
população com doença cardiovascular reforçando a 
necessidade da identificação e aconselhamento do uso 
dessas substâncias principalmente na atenção primária 
à saúde. Entretanto, a recomendação de rastreamento 
toxicológico de rotina e compulsória em algumas situ-
ações clínicas pode trazer impactos sociais e legais em 
países que consideram a droga como ilícita. 

É importante que esse debate sobre a maconha não 
seja confundido com as pesquisas com canabinoides 
no potencial terapêutico de algumas doenças. O Brasil 

apresenta uma produção cientifica significativa em 
pesquisas de canabinoides na doença de Parkinson, 
esquizofrenia, epilepsia, depressão e outras patologias 
psiquiátricas6 e em dezembro de 2019 a Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou a fabricação e 
comercialização de produtos derivados de Cannabis sob 
recomendação médica no país. 

Assim, o embate sobre os efeitos da maconha na saúde 
e os potenciais benefícios dos canabinoides se torna 
uma realidade à medida que a droga é legalizada em 
vários locais do mundo de forma medicinal e recreativa 
e o interesse sobre potenciais benefícios terapêuticos 
de alguns canabinoides cresce exponencialmente nos 
últimos anos. 

Já o debate cientifico da legalização e utilização 
terapêutica da maconha e seus derivados no nosso meio 
deve se apoiar em dados de estudos epidemiológicos e 
clínicos sobre os efeitos na saúde e sem interferência de 
posições políticas, econômicas e ideológicas, mostrando 
à comunidade o embasamento que define o risco ou a 
segurança da sua utilização. 
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O envelhecimento é o principal fator de risco 
para doença vascular e eventos cardiovascu-
lares e cerebrovasculares subsequentes, os 

quais são as principais causas de morte no mundo 
(1). O envelhecimento vascular implica degeneração 
e endurecimento arteriais que prejudicam a função 
vascular e eventualmente causam danos a órgãos-alvo, 
predominantemente no coração, cérebro e rim. A lesão 
arterial dependente da idade geralmente se manifesta 
clinicamente após a quinta ou sexta década de vida; no 
entanto, o início da doença vascular e a mortalidade 
associada são altamente variáveis entre os indivíduos 
(2). Nos extremos, estão os pacientes com síndromes de 

envelhecimento prematuro e os centenários/supercen-
tenários, representando os envelhecimentos vasculares 
precoce e supernormal, respectivamente (Figura 1) (3). 
A observação de que os indivíduos não envelhecem no 
mesmo ritmo levou ao conceito de envelhecimento bio-
lógico, também denominado envelhecimento funcional 
ou fisiológico. Enquanto o envelhecimento cronológico 
se refere apenas à passagem do tempo, o envelheci-
mento biológico se refere ao declínio na função. Em uma 
população mundial que envelhece progressivamente, é 
extremamente importante definir os mecanismos que 
governam o envelhecimento vascular biológico para 
reduzir sua carga socioeconômica e na atenção à saúde.
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mente para as células altamente proliferativas, levando 
à expansão dos clones mutantes e ao mosaicismo (14). 
A expansão de células hematopoiéticas (hematopoiese 
clonal) relacionada à mutação somática tem sido nor-
malmente associada ao câncer; no entanto, achados 
recentes demonstraram uma associação com o risco 
aumentado de DCV, sugerindo um papel potencial como 
um dos principais fatores responsáveis pela ateroscle-
rose. Esses achados identificam, assim, a hematopoiese 
clonal como um possível novo biomarcador do envelhe-
cimento vascular (14).

Outra característica do envelhecimento é a infla-
mação crônica de baixo grau (inflammaging), que pode 
ser avaliada pela medição dos níveis de circulação de 
moléculas pró-inflamatórias, como a proteína C-reativa 
e a interleucina 6 elevadas (15). O inflammaging, um 
fator de risco para várias doenças crônicas, incluindo 
DCV, resulta em parte do aumento da permeabilidade 
intestinal e da alteração da composição da microbiota. A 
disbiose intestinal também tem o potencial de se tornar 
um estimador de idade biológica devido à sua ligação 
com a longevidade e doença (16).

O envelhecimento afeta os níveis de proteínas, me-
tabólitos e outras biomoléculas nos fluidos corporais. 
Maiores taxas de morbidade e mortalidade foram as-
sociadas a alterações nas moléculas individuais, como 
o fator de crescimento insulina-símile 1, o hormônio 
do crescimento e as lipoproteínas de baixa densidade 
(17,18). Como os biomarcadores de molécula única 
tendem a ser muito simplistas, várias abordagens de 
alto rendimento foram usadas para analisar alterações 
relacionadas à idade no transcriptoma, no proteoma e 
no metaboloma à procura de um “modelo” de envelhe-
cimento baseado em ciências ômicas mais abrangente, 
como o GlycanAge (GlycanAge Ltd., Londres, Reino 
Unido) ou os escores de idade metabólica (4).

BioMArCADorES EStrUtUrAiS E fUnCionAiS 

VASCUlArES. Mudanças estruturais em artérias em 
envelhecimento incluem a fragmentação da elastina, o 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AMPK =  proteína quinase 
ativada por monofosfato de 
adenosina

DAC = doença arterial 
coronariana

DCV = doença cardiovascular

DM2 = diabetes melito tipo 2

DNAmAge = idade de metilação 
do DNA

ECC = escore de cálcio 
coronariano

EMI = espessura média-íntima

mTOR = alvo da rapamicina em 
mamíferos

VOP = velocidade da onda de 
pulso

BioMArCADorES DE 

EnVElhECiMEnto VASCUlAr 

BiológiCo

Biomarcadores que refletem o verdadeiro 
estado do envelhecimento vascular são ne-
cessários para aprimorar a detecção precoce 
de indivíduos com alto risco de desenvolver 
doença cardiovascular (DCV). Biomarcadores 
de idade biológica ideais devem superar 
o desempenho da idade cronológica como 
determinantes da morbidade e mortalidade. 
Além disso, sua quantificação deve ser fácil e 
segura, de preferência em um exame de sangue 
ou por uma técnica de imagem não invasiva (4). 
Os indicadores de idade biológica descritos até 

o momento variam de escores fenotípicos e funcionais 
a biomarcadores moleculares. Esta seção discute os 
biomarcadores celulares e moleculares que refletem o 
declínio da função de todos os tecidos, incluindo os in-
dicadores vasculares, estruturais e funcionais da idade 
vascular biológica e os biomarcadores compostos para 
predição da idade biológica (Figura 2).

BioMArCADorES CElUlArES E MolECUlArES. 
O envelhecimento pode ser definido ao nível celular e 
molecular pela presença de nove características (5), 
algumas das quais, como o atrito dos telômeros e as al-
terações epigenéticas, são comumente usadas para ava-
liar a idade biológica humana. Os telômeros consistem 
em sequências repetitivas de DNA ligadas por nucleo-
proteínas específicas que protegem as extremidades do 
cromossomo (6). Os telômeros encurtam a cada divisão 
celular, e esse atrito pode causar senescência celular 
quando os telômeros atingem um comprimento crítico 
(6). O encurtamento do telômero dependente da idade 
está associado à doença arterial coronariana (DAC) e 
prevê tanto a mortalidade relacionada a todas causas 
quando à relacionada a DCV; no entanto, ainda não se 
sabe se o atrito telomérico promove DCV (4,6,7).

A metilação do DNA é um mecanismo epigenético 
importante que regula a expressão gênica. Vários es-
tudos identificaram locais específicos de CpG passando 
por alterações relacionadas à idade na metilação (8,9). 
Hannum et al. (10) e Horvath (11) descreveram dois 
preditores de idade de metilação do DNA amplamente 
utilizados (DNAmAges, também chamados de relógios 
epigenéticos) baseados nos CpGs 71 e 353, respecti-
vamente. O DNAmAge parece ser um bom preditor de 
mortalidade por todas as causas e por DCV e, em menor 
grau, de incidência de DCV (12,13).

Durante o envelhecimento, as células somáticas 
acumulam mutações em seus DNAs, e essas mutações 
podem fornecer uma vantagem competitiva, principal-

DESTAQUES

•  O início e a mortalidade da doença vascular 
são altamente variáveis entre os indivíduos.

•  A idade cronológica não é ideal para estimar o 
envelhecimento vascular.

•  A idade vascular biológica deve ser usada 
para selecionar indivíduos para a prevenção 
precoce da doença cardiovascular.

•  O envelhecimento vascular biológico pode ser 
direcionado por intervenções comportamen-
tais e farmacológicas.
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acúmulo de colágeno e a perda de células do músculo liso 
vascular medial, causando a redução da complacência 
vascular e o aumento da rigidez arterial (19). A medida 
de rigidez arterial mais comum é a velocidade da onda 
de pulso (VOP), isto é, a velocidade na qual a onda da 
pressão arterial se move ao longo da árvore arterial. A 
VOP carótida-femoral é a medida mais amplamente vali-
dada e padronizada; no entanto, as VOPs tornozelo-braço 
e tornozelo-coração também são populares na prática 
clínica (20,21). A VOP se correlaciona com a idade crono-
lógica, e uma VOP elevada aumenta o risco de mortalidade 
por todas as causas e por DCV (22,23). A rigidez arterial 
normalmente precede e promove a hipertensão, mas a 
hipertensão também pode acelerar a rigidez arterial, o 
que indica a existência de um mecanismo de retroalimen-
tação positivo (24). A pressão arterial também aumenta 
durante o envelhecimento e é associada a eventos cardio-
vasculares e mortalidade (25).

Outra característica comum do envelhecimento 
vascular é a aterosclerose, que consiste no acúmulo de 
placas ricas em lipídios na íntima, podendo levar a in-
farto agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral 
(AVC). A disfunção endotelial, uma das principais causas 
de aterogênese, pode ser medida por ultrassom como 
dilatação (26); e a dilatação mediada pelo fluxo diminui 
durante o envelhecimento e é um preditor independente 
de desfechos de DCV (26,27). O ultrassom vascular 

também é frequentemente usado para medir a espessura 
média-íntima (EMI) como uma estimativa da carga de 
aterosclerose subclínica em grandes artérias (28,29). A 
EMI carotídea aumenta com a idade (30) e está associada 
à prevalência e incidência de morbidade e mortalidade 
por DCV (31). No entanto, a EMI aumentada também 
pode refletir processos não ateroscleróticos (30,32). Os 
estágios mais avançados da aterosclerose podem ser 
avaliados pela quantificação de vários parâmetros da 
placa carotídea, como presença, número, espessura, área 
e volume da placa (33), que superam a EMI carotídea 
como preditor de eventos futuros de DAC (32).

O envelhecimento vascular também é caracterizado 
pelo depósito de cristais de fosfato de cálcio na íntima 
(normalmente relacionado à aterosclerose) e na média 
(chamado esclerose de Mönckeberg) arteriais (34). Ge-
ralmente, os dois tipos de calcificação se desenvolvem 
paralelamente e nem sempre são facilmente distin-
guidos pelas técnicas de imagem (35). A tomografia 
computadorizada é considerada a técnica padrão-ouro 
para a quantificação do escore de cálcio coronariano 
(ECC) (36). Embora o ECC possa ser influenciado pela 
presença de calcificação medial, ele é normalmente 
usado como um marcador substituto para a extensão 
da aterosclerose, pois se correlaciona bem com a carga 
da placa coronariana (37). O ECC se correlaciona com 
a idade cronológica (38) e é um poderoso preditor da 

figUrA 1  Envelhecimento vascular biológico versus cronológico

O envelhecimento biológico se refere ao declínio na função tecidual/organizacional, enquanto o envelhecimento cronológico simplesmente indica o tempo decorrido 
desde o nascimento. Em indivíduos com envelhecimento normal, a idade cronológica equivale à idade biológica. O envelhecimento vascular ocorre de forma tardia nos 
centenários e supercentenários e de forma acelerada em algumas doenças e condições.
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incidência de mortalidade por todas as causas e por DCV 
(39-41). Uma calculadora de idade arterial baseada no 
ECC (40) está disponível gratuitamente on-line (42).

PrEDitorES CoM BioMArCADorES CoMPoStoS. 
A estimativa de idade baseada em um dos biomarca-
dores mencionados anteriormente geralmente falha 
em representar a complexidade do envelhecimento 
e pode fornecer avaliações não ideais da idade bioló-
gica. Portanto, buscam-se melhores estimativas de 
envelhecimento a partir de escores compostos. Os 
biomarcadores compostos variam de combinações de 
alguns biomarcadores a escores altamente complexos 
desenvolvidos usando ferramentas de aprendizagem 
de máquina/inteligência artificial que cobrem vários 
aspectos do envelhecimento. Por exemplo, a predição 
de DCV é aprimorada pela integração da EMI carotídea 
com a VOP aórtica no índice de envelhecimento vascular 
(43). Da mesma forma, o índice de fragilidade 34, com-
posto por 34 medidas de saúde e função em diversos 
sistemas corporais, incluindo a vasculatura, supera o 

desempenho do DNAmAge em termos de predição de 
mortalidade (44). Muitos outros estimadores de idade 
biológica foram desenvolvidos combinando parâmetros 
físicos, fisiológicos e bioquímicos; por exemplo, o método 
de Klemera-Doubal para estimativa da idade biológica 
é baseado em 10 biomarcadores (45,46). No entanto, à 
medida que os preditores compostos de idade biológica 
ficam mais complexos, eles geralmente se tornam menos 
práticos   e mais caros, dificultando, assim, sua aplicação 
em toda a população.

fAtorES qUE inflUEnCiAM o 

EnVElhECiMEnto BiológiCo Do SiStEMA 

VASCUlAr

Para identificar os fatores que controlam o envelheci-
mento biológico, vários estudos compararam indivíduos 
com início precoce e indivíduos com início tardio dos 
sintomas de envelhecimento. Os achados em homens 
castrados e mulheres no período da pós-menopausa 

figUrA 2  Biomarcadores do envelhecimento vascular biológico

A idade biológica da vasculatura pode ser estimada usando biomarcadores celulares e moleculares (no sangue, na urina ou nas fezes), parâmetros vasculares funcionais e estruturais (medidos 
por técnicas não invasivas) ou uma combinação dos dois. Essa figura foi criada com imagens modificadas da Servier Medical Art por Servier licenciada sob uma Creative Commons Attribution 3.0 
Unsupported License. DNAmAge = idade de metilação do DNA.
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forneceram informações sobre o papel dos hormônios 
sexuais no processo de envelhecimento. Da mesma 
forma, estudos com gêmeos idênticos permitiram que 
a contribuição de características genéticas não mo-
dificáveis   para a longevidade e doença fosse estudada 
separadamente da influência de fatores ambientais e de 
estilo de vida. Indicações sobre fatores promotores de 
longevidade também foram obtidas em pesquisas sobre 
“zonas azuis”, regiões geográficas com uma proporção 
acima da média de centenários. Pistas nutricionais para 
o envelhecimento saudável se originaram a partir de uma 
comparação entre dietas saudáveis   e não saudáveis. In-
formações adicionais sobre o envelhecimento vieram de 
pesquisas sobre condições e doenças caracterizadas por 
início prematuro do envelhecimento. Esta seção discute 
os principais fatores não modificáveis   e modificáveis   
que influenciam a saúde vascular e a longevidade, bem 
como exemplos de doenças e condições caracterizadas 
por comprometimento vascular precoce (Figura 3).

SEXo E fAtorES hErEDitárioS. As mulheres têm 
expectativa de vida mais alta que os homens, e a grande 
maioria dos centenários são mulheres (47). Além disso, o 
risco de DAC é maior em homens, especialmente naqueles 
com menos de 50 anos. Consequentemente, as mulheres 

apresentam telômeros mais longos (4), DNAmAges 
menores (4,10,12) e ECCs mais baixos (38) do que os 
homens da mesma faixa etária. Esse efeito dependente 
do sexo pode ser parcialmente atribuído ao papel vascu-
loprotetor do estrogênio (47). Também há um possível 
impacto adverso da testosterona no envelhecimento, já 
que foi relatado que os eunucos vivem mais do que os 
homens não castrados do mesmo nível socioeconômico 
(48). No entanto, o impacto da testosterona na saúde 
cardiovascular permanece controverso (49).

O ciclo de saúde e a longevidade também são 
crucialmente influenciados por fatores hereditários, 
principalmente genéticos e epigenéticos. Por exemplo, 
um histórico familiar de DCV aumenta o risco futuro 
de DCV de 40% para 75%, dependendo do grau de 
parentesco (50). Além disso, muitas variáveis genéticas 
estão associadas a um ciclo de vida excepcionalmente 
longo (51), e a prole de centenários apresentam sinais 
de baixa idade epigenética nas células sanguíneas (52). 
Também há diferenças étnicas em várias medidas de 
idade biológica e de morbidade e mortalidade por DCV 
(38,53). Mesmo assim, uma metanálise de estudos 
com gêmeos revelou que a genética é responsável por 
apenas 20% a 30% da variação do ciclo de vida (54), o 

figUrA 3  Fatores que influenciam a idade vascular biológica

[↓] = fatores que desaceleram o envelhecimento biológico; [↑] = fatores que aceleram o envelhecimento biológico; HIV = vírus da imunodeficiência humana.
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que indica que o envelhecimento e a longevidade são 
significativamente modulados por outros fatores, como 
o ambiente e o estilo de vida.

AMBiEntE E EStilo DE ViDA. A influência do 
ambiente no envelhecimento vascular começa antes 
do nascimento através da programação in utero (do 
desenvolvimento) (55). O estilo de vida dos pais 
durante a gravidez pode provocar efeitos adversos na 
saúde da prole a longo prazo (56). Estudos de autópsia 
detectaram lesões ateroscleróticas em artérias de fetos 
e recém-nascidos de mães fumantes ou hipercoleste-
rolêmicas (57,58), possivelmente refletindo alterações 
epigenéticas (59). Durante a vida pós-natal, o ritmo do 
envelhecimento biológico pode ser afetado por uma 
ampla gama de fatores ambientais e de estilo de vida. 
A inatividade física é um dos principais fatores de risco 
de mortalidade, e até mesmo pequenas quantidades de 
exercício reduzem a mortalidade por todas as causas 
e por DCV (60,61). Outro importante modulador da 
função vascular e do risco de DCV é a dieta. O envelhe-
cimento saudável está associado à nutrição vegetal não 
processada com consumo moderado de carnes e peixes 

magros, característica das dietas do Mediterrâneo e das 
Abordagens Dietéticas para o Controle da Hipertensão 
(62,63). Os principais componentes das dietas ociden-
tais que promovem aterosclerose e hipertensão são 
açúcares refinados, carnes processadas, óleos vegetais 
hidrogenados e altas quantidades de sal (62,63). Além 
dos tipos de alimentos consumidos, a quantidade de 
alimentos ingeridos desempenha um papel crucial no 
envelhecimento, e o excesso de consumo aumenta o 
risco de obesidade, DCV e morte. Vale notar que a ex-
cepcional longevidade dos japoneses habitantes da ilha 
de Okinawa, uma zona azul, é parcialmente atribuída à 
redução moderada e constante da ingestão de calorias 
(64). O tabagismo e o abuso de álcool e drogas estão 
definitivamente ligados ao envelhecimento vascular 
acelerado e à menor expectativa de vida (62,65,66). 
No entanto, o consumo moderado de álcool se correla-
ciona com menor incidência de DAC e apresenta alguns 
benefícios cardiometabólicos (62). Outros fatores que 
influenciam o envelhecimento e a longevidade são a 
qualidade do ar, a duração e qualidade do sono, fatores 
psicológicos e o nível socioeconômico (67-71).

ilUStrAção CEntrAl  Estratégias para desacelerar o envelhecimento biológico do sistema vascular

Hamczyk, M.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(8):919–30.

Consulte a Tabela 1 para detalhes. NAD+ = dinucleótido de nicotinamida e adenina.
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DoEnçAS E ConDiçÕES. Diversas condições e doenças 
hereditárias e adquiridas podem acelerar o envelheci-
mento vascular e levar à morte precoce. As condições 
adquiridas são frequentemente causadas por um estilo 
de vida pouco saudável e são altamente interconectadas. 
Por exemplo, a obesidade está associada à expectativa 
de vida reduzida, em parte devido à mortalidade cardio-
vascular aumentada (72). A obesidade e a distribuição de 
gordura influenciam várias medidas de idade vascular, 
incluindo a rigidez arterial, a EMI carotídea e os marca-
dores de inflamação. A obesidade também é um fator de 
risco para a diabetes melito tipo 2 (DM2), um distúrbio 
metabólico caracterizado por hiperglicemia, resistência 
à insulina e aumento da mortalidade por DCV. Ainda, a 
DM2 é uma causa comum de doença renal crônica, a qual 
é caracterizada por calcificação vascular extensa e mor-
talidade relacionada a DCV aumentada (73).

A aterosclerose é acelerada por doenças autoimunes, 
como lúpus sistêmico eritematoso e artrite reumatoide, 
de acordo com o papel central da inflamação no enve-
lhecimento e na doença vascular associada (74). Além 
disso, o envelhecimento vascular prematuro é uma apre-
sentação comum em indivíduos infectados pelo vírus da 
imunodeficiência humana, em parte devido aos efeitos 
colaterais dos medicamentos antirretrovirais (75).

O início precoce do envelhecimento vascular é carac-
terístico de várias doenças genéticas. As dislipidemias 
familiares, como a hipercolesterolemia familiar, são um 
grupo de doenças genéticas que alteram o metabolismo 
lipídico e requerem tratamento farmacológico para pre-
venir a aterosclerose precoce (76). A calcificação arterial 
generalizada da infância e o pseudoxantoma elástico são 
síndromes herdadas associadas ao metabolismo defei-
tuoso do pirofosfato extracelular e à calcificação arterial 
(77). A calcificação arterial generalizada da infância 
começa no útero e causa estenose calcificada grave, 
insuficiência cardíaca e morte nos primeiros 6 meses de 
vida. O pseudoxantoma elástico tem um curso mais leve e 
apresenta DCV. A síndrome de Hutchinson-Gilford é cau-
sada por mutações no gene LMNA e caracteriza a maioria 
das alterações vasculares encontradas em idosos, como 
aterosclerose, rigidez arterial e calcificação. Esses 
defeitos levam à morte na segunda década de vida, ge-
ralmente por infarto do miocárdio ou AVC (1). Pacientes 
com síndrome de Werner com mutações no gene WRN de-
senvolvem doenças relacionadas à idade, incluindo DM2, 
aterosclerose, infarto do miocárdio e câncer, e morrem, 
em média, aos 54 anos (78).

EStrAtÉgiAS PArA DESACElErAr o 

EnVElhECiMEnto VASCUlAr

Estudos sobre fatores e doenças que aceleram e 
desaceleram o envelhecimento biológico identificaram 

diversos mecanismos que controlam esse processo. 
Esta seção resume as principais intervenções compor-
tamentais e farmacológicas direcionadas a esses pro-
cessos com o potencial de promover a saúde vascular e a 
longevidade (Ilustração Central, Tabela 1).

EStrAtÉgiAS CoMPortAMEntAiS. Além das 
medidas óbvias de evitar ou abandonar o tabagismo e 
evitar o consumo excessivo de álcool, várias outras in-
tervenções podem reduzir o envelhecimento biológico 
tanto global quanto vascular. Uma das medidas mais 
proeminentes é a atividade física, principalmente o 
exercício aeróbico, o qual está associado à redução na 
incidência de doenças relacionadas à idade, redução nas 
medidas vasculares e moleculares de idade biológica e 
dos fatores de risco para DCV e ao prolongamento do 
ciclo de vida em seres humanos (60,61,79,80-82).

Restrição de calorias e jejum são as melhores estra-
tégias documentadas para prolongar o ciclo de vida de 
várias espécies-modelo (81). Mesmo sem o aumento da 
atividade física, a redução da ingestão de energia em 
pessoas obesas melhora a função endotelial e reduz a 
rigidez e a pressão arteriais, em parte devido à perda 
de peso e massa gorda (82,83). Da mesma forma, o 
acompanhamento de 2 anos do ensaio clínico CALERIE 
(Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Redu-
cing Intake of Energy/Avaliação Abrangente dos Efeitos 
de Longo Prazo da Redução da Ingestão de Energia) 
mostrou reduções de risco de DCV (84), inflamação 
(64) e idade biológica em pacientes não obesos (85). No 
entanto, a restrição calórica sustentada pode levar à 
perda de massa muscular magra e densidade óssea (82), 
e seus efeitos de longo prazo na sobrevida de pessoas 
não obesas permanecem desconhecidos.

Alterações na composição da dieta também podem 
ter um forte efeito modulador no envelhecimento e nas 
doenças vasculares. Por exemplo, as dietas do Mediter-
râneo e as Abordagens Dietéticas para o Controle da 
Hipertensão reduzem o ganho de peso a longo prazo e 
estão associadas a um menor risco de eventos clínicos 
adversos (62). Da mesma forma, a alta ingestão de 
vegetais e frutas está associada à melhora da função 
endotelial e à diminuição da rigidez e da pressão ar-
teriais (63,82). É possível melhorar a função arterial e 
reduzir o risco de DCV pelo consumo de cacau, chá, café, 
produtos lácteos fermentados, peixes, nozes, sementes, 
grãos integrais, legumes e azeite de oliva (63). Além 
disso, a restrição alimentar de sódio reduz a pressão e a 
rigidez arteriais (82).

EStrAtÉgiAS fArMACológiCAS. Apesar dos 
inquestionáveis efeitos benéficos das estratégias com-
portamentais no ciclo de vida e de saúde, a adesão a 
esses hábitos a longo prazo costuma ser baixa. Assim, o 
direcionamento farmacológico de vias modificadas por 
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pressor em receptores de transplante de órgãos e como 
agente antiproliferativo no tratamento de alguns tipos 
de câncer. Comparada com outros imunossupressores, a 
rapamicina reduz a rigidez e a pressão arteriais e a EMI 
carotídea em transplantados renais, o que é sugestivo 
de suas propriedades vasculoprotetoras (88-90). Além 
disso, a rapamicina e seus análogos (rapalogs) apre-
sentam propriedades antiateroscleróticas em modelos 
pré-clínicos e são usados clinicamente para prevenir 
a reestenose intrastent e a vasculopatia do aloenxerto 
cardíaco (91,92). No entanto, o uso da rapamicina para 

abordagens comportamentais proporciona uma alterna-
tiva mais prática. As principais cascatas de sinalização 
reguladas pela restrição calórica são as vias detectoras 
de energia e de nutrientes, incluindo as vias do alvo da 
rapamicina em mamíferos (mTOR), da proteína quinase 
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e da sir-
tuína (5). O envelhecimento desregula essas vias, e suas 
modulações farmacológicas prologam o ciclo de vida de 
várias espécies, incluindo os mamíferos (86,87).

A rapamicina, um inibidor da mTOR que também 
ativa a AMPK, é normalmente usada como um imunossu-

tABElA 1  Estratégias comportamentais e farmacológicas para desacelerar o envelhecimento biológico do sistema vascular

Estratégia Intervenção ou 
tratamento Efeitos benéficos Efeitos colaterais Ref. nº

Comportamental

Atividade física Redução do risco de DCV e da mortalidade
Perda de gordura abdominal e redução da relação cintura-quadril
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial e pressão 
arterial)
Desfechos favoráveis no perfil lipídico
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Prática excessiva de exercício em idosos 
pode aumentar o risco de mortalidade
Prática excessiva de exercício de resistência 
pode ter efeitos adversos na estrutura e na 
função cardíacas

(60,81,82,103-105)

Restrição calórica Redução do risco de DCV
Perda de peso e massa gorda
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial e EMI carotídea)
Redução do colesterol e TG
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Pode produzir perda de densidade óssea e 
massa muscular magra
Risco de desnutrição (em pessoas magras)

(64,82,83,86)

Jejum e dietas de 
jejum intermitente

Redução de peso, circunferência da cintura e gordura abdominal
Redução da pressão arterial
Redução de glucose, colesterol total, LDL e TG
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Fadiga, fraqueza e dor de cabeça
Pode ser prejudicial para crianças, pessoas 
abaixo do peso, idosos e pacientes com DM1 
e hipertensão extrema

(81,106-109)

Alimentos e padrões 
alimentares saudáveis

Redução do risco de DCV e da mortalidade
Redução do ganho de peso a longo prazo
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial e EMI carotídea)
Desfechos favoráveis no perfil lipídico
Redução dos marcadores de inflamação
Efeitos positivos na composição e na diversidade da microbiota intestinal

(62,82,110,111)

Baixa ingestão de 
sódio

Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial)
Baixo risco de eventos cardiovasculares (?)*

Possível impacto negativo no perfil lipídico
Aumento da renina, aldosterona, 
noradrenalina e adrenalina
Queixas ortostáticas (em pacientes com 
doença renal crônica)

(62,63,82,112,113)

Farmacológica

Rapamicina e análogos Redução da reestenose intrastent e do risco associado de eventos cardíacos 
adversos graves
Atraso na progressão da vasculopatia do aloenxerto cardíaco
Redução de rigidez arterial, pressão arterial e EMI carotídea (na comparação com 
outros imunossupressores em pacientes transplantados renais)

Defeitos metabólicos (hiperglicemia, 
hiperlipidemia, resistência à insulina e 
aumento da incidência de DM2)
Mucosite e erupção cutânea
Infecções graves
Anemia, trombocitopenia
Proteinúria
Cicatrização comprometida

(81,88-90,92,114-116)

Metformina Redução do risco de DCV e da mortalidade
Perda de peso e massa gorda
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial, ECC e EMI carotídea)
Redução de colesterol total, LDL e TG e aumento do HDL
Redução da inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Efeitos colaterais menores no trato 
gastrointestinal
Hipoglicemia (quando usada com 
medicamentos antidiabéticos ou insulina)
Acidose láctica (quando há insuficiência 
renal; raro)
Anemia (raro)

(82,87,115,117,118)

Resveratrol Perda de peso e redução da circunferência da cintura e da massa gorda
Melhor fluxo sanguíneo cerebral
Redução da pressão arterial (?)
Redução de glicose plasmática, TG e colesterol total (?)
Redução dos marcadores de inflamação (?)

Sintomas gastrointestinais leves a 
moderados (em doses altas)
Pode neutralizar os efeitos cardioprotetores 
do exercício

(98,119,120)

Precursores de NAD+ Redução da pressão e da rigidez arteriais
Redução de TG e LDL e aumento do HDL

Fluxo doloroso (em doses altas) (82,121)

Tratamentos com 
citocina anti e pró-
inflamatória

Redução do risco de recorrência de eventos de DCV
Redução da rigidez arterial e da EMI carotídea

Aumento da incidência de infecções fatais (82,102)

*Dependente do grau da restrição de sódio.
(?) = resultados inconsistentes entre os estudos; DCV = doença cardiovascular; DM1 = diabetes melito tipo 1; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECC = escore de cálcio coronariano; EMI = espessura 
média-íntima; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína de baixa densidade; NAD+ = dinucleótido de nicotinamida e adenina; TG = triglicerídio.
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ser considerada medicamento antienvelhecimento. No 
entanto, esses compostos atualmente não são prescritos 
para indivíduos saudáveis.

ConClUSÕES E PErSPECtiVAS

O dano vascular relacionado à idade não depende 
apenas de características hereditárias, mas também 
pode ser influenciado pelo estilo de vida, pelo ambiente 
e por doenças associadas. Portanto, as avaliações de 
risco de doença vascular usadas para fazer recomen-
dações de prevenção precoce devem basear-se não 
na idade cronológica, mas na idade biológica. Embora 
vários biomarcadores de idade biológica tenham sido 
descritos, a correlação entre eles é menor do que a 
esperada (46), sugerindo que algumas estimativas da 
idade biológica podem refletir diferentes aspectos do 
processo de envelhecimento. Portanto, mais pesquisas 
são necessárias para validar e refinar os biomarcadores 
de envelhecimento existentes e identificar indicadores 
de envelhecimento mais acurados e robustos. Com base 
na identificação de fatores e doenças que alteram o ritmo 
do envelhecimento, várias estratégias antienvelheci-
mento foram propostas para promover o envelhecimento 
saudável e adiar o aparecimento de doenças vasculares 
relacionadas à idade. Atualmente, as abordagens antien-
velhecimento comportamentais são as mais promissoras; 
no entanto, elas apresentam sérios desafios devido à 
adesão limitada dos indivíduos a exercícios regulares, 
recomendações alimentares de longo prazo e outras 
mudanças no estilo de vida. Por outro lado, o uso de abor-
dagens farmacológicas para atrasar o envelhecimento 
em indivíduos saudáveis ainda é controverso devido 
aos seus potenciais efeitos colaterais a longo prazo, que 
podem exceder os benefícios. No entanto, está claro que 
as intervenções antienvelhecimento devem se concentrar 
em estender o ciclo de saúde em vez de apenas prolongar 
o ciclo de vida. Estratégias que promovem o envelheci-
mento saudável beneficiam não apenas os indivíduos, 
mas também reduzem o impacto clínico, econômico e 
sociológico associado ao envelhecimento progressivo da 
população mundial.
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promover o envelhecimento vascular saudável é limitado 
por efeitos colaterais adversos, incluindo hiperglicemia, 
hiperlipidemia e resistência à insulina (93). Pesquisas 
em andamento estão testando vários rapalogs na 
busca de uma alternativa mais segura, e alguns efeitos 
benéficos foram relatados, incluindo melhora da função 
imunológica e redução de infecções em idosos (94).

A metformina é o medicamento mais prescrito 
para a DM2 e apresenta efeitos colaterais muito leves 
(87). Além de aumentar a sensibilidade à insulina, a 
metformina tem como alvo uma série de mecanismos 
relacionados à idade, incluindo a ativação da AMPK 
e a inibição do mTOR. O tratamento com metformina 
reduz as medidas de idade vascular, incluindo a rigidez 
arterial, a disfunção endotelial e o ECC (95,96), além de 
diminuir o risco de DCV e a mortalidade (87).

O resveratrol é um polifenol naturalmente presente 
no vinho tinto, nas uvas e em outras frutas que ativa 
a sirtuína 1 e a AMPK e inibe a via do mTOR (97). O 
resveratrol apresentou efeitos vasculoprotetores em 
modelos pré-clínicos, e os ensaios clínicos demons-
traram redução moderada da pressão arterial sistólica 
em pacientes hipertensos e da glicemia em pacientes 
com DM2; no entanto, alguns efeitos colaterais inde-
sejáveis foram relatados, como a possível diminuição 
dos benefícios de exercício físico em idosos (98). Os 
precursores do dinucleótido de nicotinamida e adenina, 
como o ribosídeo de nicotinamida e o mononucleotídeo 
de nicotinamida, são outro grupo de ativadores da 
sirtuína que melhoraram o envelhecimento vascular 
em camundongos (99). Estudos preliminares em seres 
humanos sugeriram seu uso potencial para reduzir a 
rigidez e a pressão arteriais (100), e um ensaio clínico 
foi iniciado em 2019 (101).

Estratégias direcionadas à inflamação estão 
surgindo como potenciais terapias para combater o 
envelhecimento vascular (82). O bloqueio do fator 
de necrose tumoral α reduz a rigidez arterial e a EMI 
carotídea em pacientes com artrite reumatoide, e a 
inibição da interleucina-1β diminui o risco de recor-
rência de eventos de DCV em indivíduos com infarto do 
miocárdio prévio e proteína C-reativa elevada (82,102). 
No entanto, o uso de terapias pró e anti-inflamatórias 
em pacientes saudáveis é limitado pelo risco aumentado 
de infecções fatais.

Como a disbiose intestinal contribui para o inflamma-
ging, a administração de prebióticos e probióticos pode 
fornecer benefícios adicionais à saúde (15). Além disso, 
uma série de medicamentos amplamente prescritos para 
doenças vasculares crônicas relacionadas à idade, como 
aspirina, estatinas e anti-hipertensivos, também pode 
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Como definir a idade biológica?
Paulo Roberto Chizzola*

A idade cronológica é um conceito nato, relacionado 
ao tempo, ilustrado pela mitologia grega na figura 
de Cronos, regente dos destinos. O tempo, antes 

contado pelo movimento dos astros, tem hoje sua pre-
cisão alinhada à vibração dos átomos. Diferentemente 
da cronologia, a idade biológica é um conceito inato, cuja 
duração em relação ao tempo cronológico depende de 
fatores diversos relacionados ao ser biológico. O tempo 
cronológico é infinito; o biológico é limitado entre o 
nascer e o morrer, período esse chamado de tempo de 
vida.

Estimar o tempo biológico é expectar o tempo de 
vida, cuja imprecisão se deve a ausência de métricas ab-
solutas e replicáveis. Mas mesmo a contagem do tempo 
cronológico já foi mais imprecisa, vide o calendário 
romano com as calendas, nonas e idos, e evoluiu. No 
texto “Biological Versus Chronological Aging”, Hamczyk 
e colaboradores relacionam a idade biológica ao declínio 
funcional do organismo e suas alterações estruturais, 
e discutem marcadores que possam contar o tempo 
biológico1. Muitas desses marcadores são prenúncios 
de doença, sinais de esgotamento funcional das células 
que representam abreviamento do tempo biológico, 
encurtamento da vida ou expectativa de morte.

Hereditariedade, hábitos, habitat e condições socio-
econômicas condicionam o tempo biológico, e algumas 
variáveis desse conjunto marcam a expectativa de 
vida. Doenças cardiovasculares e tumorais podem ser 
previstas a partir da análise desses fatores, chamados 
�fatores de risco”. Mesmo com toda imprecisão, nos 
tempos de hoje a análise desses riscos permite alguma 
interferência que possa ampliar o curso biológico.

Estruturas que protegem as terminações dos cro-
mossomos, chamadas de telômeros, são sequências 
repetidas de DNA relacionadas à replicação do cro-
mossomo. Seu encurtamento relaciona-se ao envelhe-
cimento celular. Apesar de uma análise quantitativa e 
qualitativa ser disponível para estudos, sua aplicação 
na análise clínica ainda não é uma realidade2. Assim 

como os estudos que analisam biomarcadores epigené-
ticos, cujas adaptações fenotípicas são transmitidas aos 
descendentes sem alteração da estrutura do DNA, que 
acumulam vasto conhecimento, cuja prática ainda está 
distante da análise clínica3. Doenças diversas estão re-
lacionadas a processos inflamatórios crônicos de baixo 
grau e cada vez mais se dá importância às alterações da 
microbiota intestinal que afetam a integridade do epi-
télio, prejudicando sua função protetora. A análise de 
moléculas pro-inflamatórias como a proteína C reativa 
e interleucina 6, apesar de factível na avaliação médica, 
sua alta sensibilidade e baixa especificidade ainda não 
permitem diagnósticos precisos das anormalidades 
vigentes que podem alterar a vitalidade funcional do 
organismo.

De todas avaliações possíveis, na prática médica, 
a avaliação do metabolismo lipídico, resistência à 
insulina, e busca por imagem da presença de doença 
aterosclerótica são os métodos mais eficazes na ava-
liação de risco de doença cardiovascular e que abre 
oportunidade de intervenção na �idade biológica�. 
A medida da espessura da camada íntima e média da 
artéria carótida no exame ultrassonográfico é método 
de identificação precoce de doença aterosclerótica que 
permite intervenção e possibilidade de alongamento do 
tempo biológico. Assim como a medida da velocidade 
de onda de pulso (VOP), pouco usada em nosso meio 
na prática clínica, é método de fácil aplicação e estreita 
relação com a presença de doença cardiovascular, e de 
grande auxílio na avaliação prognóstica de tratamentos 
da doença arterial hipertensiva e suas consequências4.

Temos a idade das nossas artérias. A doença ateros-
clerótica é insidiosa e está intimamente associada ao 
estilo de vida, fatores fisiológicos e bioquímicos. Sua 
conseqüência é a doença cardiovascular, principal causa 
de morte e incapacidade física. Medidas preventivas de 
controle da obesidade, tabagismo, diabetes mellitus e 
hipertensão arterial sistêmica podem alongar de forma 
impactante o tempo biológico. Medidas terapêuticas 
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e de reabilitação podem acrescentar tempo de vida, 
qualidade de vida e, por que não dizer, reduzir a idade 
biológica5.

A idade biológica do sistema vascular é sensível à 
abordagem clínica e deve ser buscada de forma ativa e 
precoce para que se tenha a oportunidade da prevenção. 
Identificações de possiblidade de doença do ponto de 
vista individual, como a identificação de alterações gené-
ticas como a hipercolesterolemia familiar heterozigótica, 
assim como abordagem coletiva de populações na ava-
liação de fatores de risco para doenças cardiovasculares, 
devem fazer parte de campanhas de incentivo à saúde. 
Mudança de hábito de uma população como alterar o 
consumo do sal, reduzir o uso do tabaco, incentivo contra 
o sedentarismo, combate a obesidade com incentivo à 
preferência por ingestão de cereais integrais, frutas e 
legumes, redução de ingestão alcoólica e controle da hi-
pertensão e diabetes são medidas que podem minimizar 
o risco de doença cardiovascular com claro impacto na 
longevidade da população6. Contudo, as mudanças de 
hábitos dependem de adesão e acompanhamento.

Alguns fármacos atuam nas adaptações funcionais 
que interferem no estresse metabólico, preservando as 
funções celulares, e podem alongar o tempo biológico. 
É o caso da rapamicina, imunossupressor antiprolife-
rativo com ação vasoprotetora, que eluída em endopró-
teses Stent preveni reestenose da coronária tratada por 
angioplastia. Considerada com grande potencial para 
redução da idade biológica, e muito usada no tratamento 

da Diabetes tipo 2, a metformina estimula a proteína 
quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), au-
menta a sensibilidade à insulina, inibe a mTOR, reduz a 
rigidez arterial e reduz a disfunção endotelial. Também 
com muita expectativa na preservação da juventude 
celular, o resveratrol, um polifenol natural que ativa a 
sirtuína-1, a AMPK e inibe a via do mTOR com efeitos 
vasculoprotetores, tem sido objeto de estudos clínicos 
em busca de comprovação da sua eficácia na proteção 
contra o envelhecimento. Outras terapias como o uso 
das estatinas, o combate à disbiose com a suplementação 
de prebióticos e probióticos também são promessas de 
interferência positiva na idade biológica. 

Qualquer forma de preservação das funções celulares 
com finalidade de alongar o tempo de vida deve consi-
derar que prolongar a saúde agrega maior qualidade de 
vida que manter a doença com todas as suas seqüelas 
e limitações. Portanto, qualquer intervenção na manu-
tenção da saúde, com medidas preventivas eficazes, são 
mais promissoras no alongamento do tempo biológico. 

A humanidade continua em busca da fonte da juven-
tude. Santo Agostinho dizia que o envelhecer se inicia ao 
nascer, e que saber envelhecer passa pelo saber viver. E, 
parafraseando José Saramago, o jovem não sabe o pode 
e o velho não pode o que sabe, portanto, juventude e ve-
lhice se interdependem. Portanto, o bom uso da ciência 
e a prudente aplicação prática do saber na medicina 
pode agregar bons, saudáveis e felizes tempos ao curso 
biológico da vida.
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